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Embolie pulmonaire : histoire naturelle, 
diagnostic, traitement 

F. Parent, R. Jovan 

L'embolie pulmonaire (EP) est une maladie frequente et grave, avec une incidence annuelle de I'ordre 
de 60 pour 1 00 000 habitants en France. Sa prevalence augmente avec Page, nettement apres 65 ans. 
On estime la mortalite precoce due a I'EP a pres de 10 %, la majorite des deces etant rapportee aux 
pathologies sous-jacentes frequentes (cancer, insuffisance cardiaque ou respiratoire), mais aussi parfois 
au retentissement hemodynamique. La premiere etape, en cas de suspicion d'EP, est de distinguer grace 
a la clinique (etat de choc ou hypotension) les patients dits « a haut risque » (EP anciennement appelee 
« embolie pulmonaire massive »), necessitant une prise en charge diagnostique et therapeutique dans 
les plus brefs delais. Dans les autres cas, le diagnostic doit etre fait selon les strategies diagnostiques bien 
validees, reposant sur revaluation de la probability clinique, le dosage des D-dimeres et I'angioscanner 
pulmonaire multibarrette. Ensuite, une evaluation de la gravite de I'EP doit etre realisee, afin de decider le 
type de traitement et le lieu de prise en charge. Le traitement repose sur la prescription d'anticoagulants, 
associant un traitement parenteral par heparine de bas poids moleculaire (HBPM) et des antivitamines K 
(AVK). A i'heure actuelle, d 'autres anticoagulants oraux directs (anti-Xa ou anti-lla) peuvent etre utilises, 
soit en relais d'une heparine pour certains, soit d'emblee pour d'autres. Leur place exacte dans la strategic 
therapeutique est a preciser. La thrombolyse n'est recommandee qu'en cas d'EP a haut risque. 
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■ Introduction 

L'embolie pulmonaire (EP) est due a l'obstruction d'une ou plu- 
sieurs arteres pulmonaires par un thrombus, le plus souvent de 
nature fibrinocruorique. Ce thrombus fibrinocruorique migre a 
partir d'une thrombose veineuse, en general situee au niveau des 
membres inferieurs, ou, plus rarement, du pelvis, des membres 
superieurs ou des cavites cardiaques droites. L'EP et la thrombose 
veineuse sont ainsi deux manifestations d'une meme maladie : la 
maladie thromboembolique veineuse (MTEV). L'EP cruorique est 
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une maladie frequente (son incidence est de 100 000 nouveaux 
cas par an, en France) et grave (environ 10 000 deces par an, en 
France). 

Le diagnostic, parfois difficile, s'appuie sur revaluation de 
la probability clinique (PC), point de depart incontournable et 
commun aux differentes strategies diagnostiques desormais bien 
validees. Une certitude diagnostique est necessaire etant donne 
le risque hemorragique potentiel du traitement anticoagulant qui 
doit etre poursuivi pendant plusieurs mois. 

Cornme cela est clairement recommande par les guidelines 
europeens de prise en charge, il est fondamental d'evaluer imme- 
diatement la gravite potentielle de l'EP, afin d'adapter la prise en 
charge diagnostique et therapeutique, du fait du risque de morta- 
lity precoce de certaines EP [1 - 21 . Le traitement de l'EP cruorique 
est le plus souvent simple et efficace. II repose sur les anti- 
coagulants, dont le principal risque est hemorragique. Certains 
anticoagulants oraux directs (AOD) sont utilisables dans cette 
indication ; leur place dans la strategic therapeutique est a mieux 


■ Histoire naturelle 

L'incidence annuelle de la MTEV est de 100 a 200 pour 
100 000 habitants, sous la forme d'EP dans un tiers des cas 13-51 . 
Cette incidence augmente avec l'age, en particulier a partir de 
65 ans [4 ' 61 . 

L’EP est une affection grave du fait de sa mortality elevee ainsi 
que du risque de recidive et de complications chroniques. La mor- 
tality de l'EP non traitee est d'environ 30 %. Malgre le traitement, 
le risque de mortality rapporte dans differents registres est de 10 % 
environ a 30 jours, et de 9 a 17 % a trois mois. Cette mortality 
est rapportee soit directement a l'EP (retentissement hemodyna- 
mique), mais le plus souvent au terrain sur lequel survient l'EP 
(cancer, age, insuffisance cardiorespiratoire) 17-101 . 

L'augmentation des resistances vasculaires pulmonaires 
n'apparalt que tardivement, a partir d'une obstruction des arteres 
pulmonaires de l'ordre de 40 a 50 % ; au fur et a mesure de 
l'obstruction se presente une dilatation puis une hypokinesie du 
ventricule droit, a l'origine d'une hypotension arterielle puis d'un 
etat de choc pouvant conduire au deces du patient en quelques 
heures. 

Apres la phase aigue initiale de l'EP, la fibrinolyse physiolo- 
gique permet la disparition des caillots au niveau des arteres 
pulmonaires apres deux a trois semaines de traitement anticoagu- 
lant 1111 . Cependant, dans environ 30 % des cas, il peut persister 
des sequelles, le plus souvent peu importantes (inferieures a 
15 % de la circulation pulmonaire dans 90 % des cas) 11 2 ' 131 . 
Plus rarement, ces sequelles d'EP peuvent etre plus importantes 
et entrainer la constitution d'une hypertension pulmonaire pos- 
tembolique ; sa frequence est mal connue, de 0,1 a 9 % des EP 
confirmees 1141 . 


Facteurs de risque 

L’EP est la complication d'une thrombose veineuse profonde 
(TVP), le plus souvent developpee au niveau des membres 
inferieurs, mais aussi, plus rarement, du pelvis, des membres supe- 
rieurs, ou des cavites cardiaques droites. 

La classique triade de Virchow decdt les trois facteurs qui inter- 
viennent dans la genese des TVP : 

• la stase veineuse (immobilisation, anesthesie) ; 

• les lesions vasculaires (traumatisme, chirurgie) ; 

• l'hypercoagulabilite (cancer, thrombophilie biologique). 

L'EP resulte done de l'intrication entre des facteurs de risque 
acquis (permanents ou transitoires) et constitutionnels. Dans 
50 % des cas, cependant, aucun facteur de risque n'est retrouve. 

La connaissance de ces facteurs de risque est un des elements 
qui permet, en cas de suspicion d'EP, d'en preciser la probability 
clinique. En cas d'EP averee, leur existence peut modifier la duree 
du traitement [15 ' 161 . 

On classe les facteurs de risque selon 1171 : 

• les facteurs transitoires majeurs (odds ratio > 6) : 


o chirurgie recente : orthopedic, neurochirurgie, chirurgie 
abdominale lourde, chirurgie carcinologique, 
o traumatologie : fractures des membres inferieurs de moins de 
trois mois, immobilisation avec platre ou attelle, 
o immobilisation d'au moins trois jours, dans un contexte 
d'accident vasculaire cerebral (AVC), insuffisance cardiaque 
ou respiratoire, sepsis, 
o presence d'un cancer actif ; 

• les facteurs transitoires mineurs (odds ratio : 2-6) : grossesse, 
post-partum, contraception estroprogestative, traitement hor- 
monal substitutif oral, voyage en avion prolonge de plus de six 
heures. 

Il s'y associe les facteurs de risque permanents : antecedent 
familial du premier degre de MTEV, maladies inflammatoires chro- 
niques, pathologies cardiorespiratoires, syndrome nephrotique, 
obesite, certains medicaments 1181 . On peut y retrouver le syn- 
drome des antiphospholipides. 

Les facteurs de risque constitutionnels sont rares et n'ont pas 
tous la meme signification en termes d'augmentation du risque 
de MTEV. Il s'agit de : 

• la resistance a la proteine C activee (mutation du facteur V 
Leiden) ; 

• la mutation G20210A du facteur II ; 

• deficits hereditaires en proteines naturelles anticoagulantes 
(proteine C, proteine S, antithrombine) ; 

• anomalies du fibrinogene et de la fibrinolyse. 

Ils ne doivent pas etre recherches systematiquement, meme en 
cas de MTEV non provoquee. Leur reel poids dans le risque de sur- 
venue d’un premier evenement thromboembolique est difficile a 
evaluer 1191 ; le risque de recidive apres un premier evenement est 
modere, voire absent (mutation heterozygote du facteur V ou du 
facteur II) compare au risque confere par le caractere non provo- 
que de l’EP [18 - 201 . Le risque est tres probablement plus important 
pour le rare deficit en antithrombine. 

L'EP est dite « provoquee » lorsqu'on retrouve un facteur de 
risque (sans prendre en compte les facteurs biologiques de throm- 
bophilie ou les facteurs familiaux). Dans le cas contraire, on parle 
d'EP « non provoquee » plutot qu’« idiopathique » (ancien terme 
utilise). 


■ Diagnostic 

Toute suspicion d'EP impose une certitude diagnostique : les 
risques hemorragiques du traitement anticoagulant sont impor- 
tants, surtout chez les sujets ages (0,5 a 2 % de deces), et l'absence 
de diagnostic d'EP peut avoir de graves consequences (environ 
30 % de deces en cas d’EP non traitee). Devant toute suspicion 
d'EP, il faut se poser la question de sa gravite potentielle, e'est-a- 
dire de son risque de mortality precoce, dont depend la strategic 
diagnostique et therapeutique. Dans les dernieres recommanda- 
tions europeennes [1 - 2] , la classification clinique de gravite repose 
sur l'estimation de la mortality a 30 jours. Cette stratification est 
basee sur la presentation clinique initiale du patient : patient dit 
« a haut risque » en cas d'etat de choc ou d'hypotension persis- 
tante, et patient « non a haut risque » en leur absence. Il faut 
cependant rester vigilant devant certains signes qui doivent aler- 
ter : syncope, lipothymie d'effort, signes d'insuffisance cardiaque 
droite, alors que le patient ne presente ni hypotension ni etat de 
choc. 


Presentation clinique 

Il n'existe aucun signe clinique, electrocardiographique, ou a 
la radiographie pulmonaire specifique de l'EP. Cependant, il est 
important de recueillir ces elements car ils permettent d'apprecier 
la probability clinique d'EP, premiere etape de la demarche diag- 
nostique. Les principaux symptomes evocateurs d'EP sont une 
dyspnee, une tachypnee, une douleur laterothoracique de type 
pleural, une hemoptysie de faible abondance, ou une syncope (qui 
est aussi un signe de gravite). 

Trois tableaux cliniques sont particulierement evocateurs 

d'EP PF 22] ; 
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Tableau 1. 

Score de probability clinique de Geneve simplifie 
Score de Geneve simplifie [261 
Antecedent de TVP ou EP 
FC 75-94 bpm 
FC > 95 bpm 

Chirurgie ou immobilisation < 1 mois 

Signes unilateraux de TVP : oedeme, 

douleur provoquee 

Age > 65 ans 

Hemoptysie 

Cancer actif 

Douleur spontanee du mollet 
Probability clinique : 

- faible : 0-1 

- moyenne : 2-4 

- forte : > 5 


de Wells simplifie (d'apres [2S - 26] ). 

Score de Wells simplifie [251 
1 Antecedent de TVP ou EP 

1 FC > 100 bpm 

2 

1 Chirurgie ou immobilisation recente 

1 Signes de TVP 

1 Autre diagnostic moins probable qu'EP 

1 Hemoptysie 

1 Cancer 


Probability clinique : 

- peu probable : 0-1 

- probable : > 2 


TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire ; FC : frequence cardiaque. 


• le tableau d’« infarctus pulmonaire » (60 % des cas) signe plutot 
une EP distale. II associe cliniquement une douleur thoracique, 
une dyspnee et/ou une hemoptysie de faible abondance ; radio- 
logiquement, une atelectasie en bande et/ou l'elevation d'une 
coupole diaphragmatlque ; 

• parfois, l'EP se manifeste par une dyspnee isolee (25 % des 
cas), de debut rapide ou d'installation progressive sur plusieurs 
jours a plusieurs semaines, accompagnee eventuellement de 
douleurs angineuses temoignant d'une ischemie myocardique 
du ventricule droit. II peut exister un retentissement hemo- 
dynamique car il s'agit souvent d'EP proximale. L' auscultation 
pulmonaire et la radiographie thoracique sont le plus souvent 
normales ; 

• enfin, l'EP, si elle est tres proximale, peut etre responsable d'un 
etat de choc (15 % des cas), avec des signes d'insuffisance 
cardiaque droite aigue, un retentissement hemodynamique 
important. II s'agit d'une urgence diagnostique et therapeu- 
tique. 

Evaluation de la probability clinique 

L' evaluation de la PC peut se faire soit a l’aide d'un score (Wells 
ou Geneve l 23 24 !, et plus recemment scores de Wells ou Geneve 
simplifies |25, 261 [Tableau 1]), soit de fafon empirique. Quelle que 
soit la methode utilisee, les resultats sont comparables 1271 . 

La gazometrie arterielle n'est pas systematique. Elle montre en 
general une hypoxie associee a une hypocapnie, mais pres de 40 % 
des patients avec EP ont une saturation en oxygene normale et 
pres de 20 % une gazometrie normale [28] . L'electrocardiogramme 
peut montrer des signes de surcharge du ventricule droit (ondes T 
negatives dans les precordiales droites, aspect S1Q3, bloc de 
branche droit complet ou incomplet). En general, ces elements 
sont plutot presents chez les patients ayant les EP les plus 
severes [29] . II existe frequemment une tachycardie, et parfois une 
fibrillation atriale. La radiographie pulmonaire doit etre realisee 
systematiquement [301 . Parfois, ces examens permettent de poser 
un diagnostic alternatif. 

Examens complementaires 

Dosage plasmatique des D-dimeres 

La concentration plasmatique des D-dimeres (DD) est un 
temoin de l'activation de la coagulation et de la fibrinolyse. Ce 
test a une place bien validee dans la strategie diagnostique de 

PEP l 31 ' 32 P 

La valeur predictive negative d'un taux normal (< 500 ng/ml) 
de DD varie entre 95 et 98 % si la methode utilisee est sensible 
(i enzyme-linked immunosorbent assay [Elisa], Vidas® ou Liatest®). 
Cela permet d'exclure le diagnostic d'EP en cas de PC faible ou 


intermediaire mals non en cas de PC forte. Ce test permet en 
general d'exclure le diagnostic chez 30 % des patients suspects 
d'EP, dans des services d'urgence. 

Avec les techniques moins sensibles, telles que 1' agglutination 
sur sang complet (SimpliRED"), la valeur predictive negative d'un 
taux normal de DD n'est que de 80 a 85 %, ce qui ne permet 
d'exclure le diagnostic d'EP qu'en cas de probability clinique 
faible [3!| . Ces techniques sont peu utilisees en France. Elies sont 
souvent employees avec le score de PC simplifie de Wells, en seule- 
ment deux niveaux [2S] (Tableau 1). 

La specificity du dosage plasmatique des DD est faible, infe- 
rieure a 50 %, et un taux superieur a 500 ng/ml n'a aucune valeur 
diagnostique. Le taux de DD est en effet augmente dans de nom- 
breuses autres pathologies : cancer, coagulation intravasculaire 
disseminee, arythmie complete par fibrillation auriculaire, infec- 
tion, grossesse, etc. 

Les etudes ont montre que le risque de faire une complication 
thromboembolique pour un patient non traite par anticoagulant, 
lorsque l’EP a ete eliminee par un dosage de DD normal, est infe- 
rieur a 0,5 % 13,1 . 

Chez les patients ages (> 70 ans), la sensibilite du dosage plas- 
matique des DD reste identique mais la rentabilite est moindre. 
II a recemment ete valide une valeur seuil plus elevee selon l'age 
(au-dela de 50 ans : age du patient x 10 ng/ml), en association 
avec le score de PC [34] . 


Angioscanner spirale des arteres pulmonaires 

Depuis l'introduction des scanners multibarrette, 
l'angioscanner est devenu un examen de premier plan dans 
la strategie diagnostique de l'EP. II offre une visualisation des 
arteres pulmonaires jusqu'aux sous-segmentaires, avec seulement 
3 % de scanners ne permettant pas de conclure vis-a-vis du diag- 
nostic d’EP (mauvaise apnee, contraste insuffisant). Seul le signe 
direct d'EP, lacune endoluminale partiellement ou completement 
cernee de produit de contraste au sein des vaisseaux pulmonaires 
jusqu'au niveau segmentaire a une valeur diagnostique positive, 
avec une specificite excellente 1351 . En revanche, la signification 
d'images lacunaires uniquement situees au niveau d'arteres 
sous-segmentaires ou plus distales (4 % des cas avec le scanner 
multibarrette) reste controversee [361 . On s'aide alors de la PC et 
de l'association ou non a une TVP profonde [1 - 21 . Plusieurs etudes 
prospectives ont montre la security d'exclure le diagnostic d'EP 
en cas d'angioscanner negatif et d'une PC non forte l 35 ' 37 - 39 !. 
En outre, l'angioscanner permet parfois de poser un diagnostic 
alternatif. 

Le scanner multibarrette rend possible la realisation dans le 
meme temps d'un phleboscanner de la veine cave inferieure 
jusqu'aux veines poplitees [35, 401 . Cependant, cela ajoute une irra- 
diation pelvienne, et son interet diagnostique n'a jamais ete valide 
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dans des strategies diagnostiques pragmatiques (« outcome stu- 
dies ») specifiques. De plus, cet examen n'est pas superieur a 
l'echodoppler veineux des membres inferieurs. II n'est done pas 
recommande de l'utiliser [1 - 21 . 


Echographie veineuse des membres inferieurs 

En cas de suspicion d'EP, la mise en evidence d'une TVP proxi- 
male (poplitee ou plus proximale) a l'echographie des membres 
inferieurs permet de poser le diagnostic de MTEV et de mettre en 
route le traitement anticoagulant, sans autre examen de confir- 
mation. En revanche, la normality des explorations veineuses 
n'exclut pas le diagnostic d'EP 141 1 . Bien que la sensibilite et la spe- 
cificity de l'echographie veineuse soient elevees pour le diagnostic 
d’un premier episode symptomatique de TVP, respectivement 95 
et 98 % [42] , sa sensibilite est moins grande en cas de suspicion 
d'EP sans signe clinique de phlebite ; l'echographie veineuse ne 
retrouve une TVP que dans 10 a 15 % des cas, la specificite restant 
importante (97 %) 1381 . Cet examen est cependant interessant en 
cas de signes cliniques de phlebite ou chez les patients ayant une 
contre-indication a l'angioscanner. 


Scintigraphie pulmonaire 

La scintigraphie pulmonaire est un examen non invasif utilisant 
l'injection de macroagregats d'albumine marquee au techne- 
tium 99m, associee a un examen en ventilation (xenon 133, 
krypton 981m ou aerosols de technetium 99m). L'EP est typi- 
quement visualisee par une zone froide en perfusion associee a 
une ventilation conservee en regard (aspect de « mismatch »), 
mais ces zones non perfusees ne sont pas specifiques de l'EP. Plu- 
sieurs etudes ont evalue les performances de la scintigraphie en 
cas de suspicion d'EP et determine des criteres diagnostiques pre- 
cis [32, 43] . 

• normale, elle elimine le diagnostic d'EP, avec une excellente 
valeur predictive negative (> 95 %), quelle que soit la PC ; 

• de haute probability selon les criteres de l'etude « Prospective 
Investigation Of Pulmonary Embolism Diagnosis » (PIOPED), 
soit au moins deux defects segmentaires de perfusion associes 
a une ventilation normale, elle permet d’etablir le diagnostic 
d'EP avec une specificite de 97 %. 

Cependant, souvent, la probability est intermediaire, ce qui 
ne permet pas de poser ou d'exclure le diagnostic d'EP ; des 
investigations supplementaires sont alors necessaries [43] . C'est 
pourquoi, depuis les avancees du scanner, examen d'acces beau- 
coup plus facile, la scintigraphie n'est plus un des examens de 
premiere intention dans la strategic diagnostique de l'EP. Elle 
garde cependant une place du fait d'une moindre irradiation que 
l'angioscanner et l'absence de contre-indication. En revanche, elle 
ne doit pas etre utilisee lorsqu'il existe des anomalies pulmonaires 
manifestes a la radiographie thoracique. 

Des etudes recentes suggerent que l'acquisition scintigraphique 
en tomographie ( single photon emission computed tomography 
[SPECT] ) pourrait ameliorer la rentabilite diagnostique de l'EP 1,4 . 
Des etudes prospectives doivent etre menees avant leur utilisation 
dans la strategic diagnostique. 


Echographie cardiaque transthoracique 

L'echographie cardiaque transthoracique (ETT) ne permet que 
rarement un diagnostic positif d'EP, en montrant des signes directs 
de thrombus au sein des cavites cardiaques droites (< 4 % des 
patients) [45] . Elle est surtout utile dans la stratification du risque 
de l'EP (presence d'une dilatation des cavites cardiaques droites, 
refletant un retentissement hemodynamique de l'EP), et est tres 
importante en cas de suspicion d'EP grave, afin de confirmer 
l'insuffisance cardiaque droite aigue. En outre, elle peut, dans 
ce cas, montrer un diagnostic alternatif : infarctus du ventri- 
cule droit, tamponnade pericardique, defaillance ventriculaire 
gauche. En revanche, elle n'est pas recommandee dans la stra- 
tegic diagnostique d'une suspicion d'EP hemodynamiquement 
stable [2 - 46] . 


Angiographie pulmonaire 

Longtemps examen de reference, elle n'est plus pratiquee 
pour le diagnostic de l'embolie aigue, depuis la validation de 
l'angioscanner thoracique (moins invasif et plus specifique) dans 
des strategies diagnostiques. Elle reste utilisee dans le bilan prethe- 
rapeutique des hypertensions pulmonaires postemboliques dans 
des centres specialises. 

Exploration thoracique en imagerie par resonance 
magnetique 

Deux etudes prospectives recentes ont etudie l'interet de 
l'imagerie par resonance magnetique (IRM) thoracique dans le 
diagnostic d'EP [47, 481 . Au vu des resultats, 1'IRM n'a pas de place a 
l'heure actuelle dans la strategic diagnostique, du fait de sa faible 
sensibilite et de la difficulty a avoir cet examen en urgence. 

Strategies diagnostiques 

Bien que les strategies diagnostiques de l'EP se soient simpli- 
fiees ces dernieres annees, le diagnostic reste difficile car aucun 
test n’a une sensibilite et une specificite suffisantes pour pouvoir 
etre utilise seul dans la demarche diagnostique. II faut rester rigou- 
reux et appliquer les strategies validees qui permettent de ne pas 
meconnaitre une EP (risque de mortality elevee si non traitee) et, 
a contrario, de ne pas poser le diagnostic d'EP par exces (risques 
de complications du traitement anticoagulant). Une etude mul- 
ticentrique franfaise a montre que lorsque l'EP est eliminee sans 
suivre les recommandations, cela entraine un risque de surmorta- 
lite pour le patient dans les mois suivants [491 . 

Suspicion d'embolie pulmonaire avec etat de choc 
ou hypotension 

Dans 5 a 10 % des cas, l'EP se manifeste par un tableau clinique 
severe : syncope, insuffisance cardiaque droite aigue, hypotension 
arterielle (definie par une pression arterielle systolique < 90 mmHg 
ou une baisse d'au moins 40 mmHg, pendant plus de 15 min) [2] , 
etat de choc. II s'agit en general d'emholes proximaux. Le diagnos- 
tic doit etre etabli dans les plus brefs delais, en tenant compte des 
difficultes de transport de ces patients instables. L'angioscanner 
thoracique est l'examen de choix pour etablir le diagnostic s'il est 
immediatement disponible et le malade transportable. Dans le cas 
contraire, l'ETT et l’echographie veineuse des membres inferieurs, 
realisables au lit du patient, aident au diagnostic si elles montrent 
respectivement des cavites droites dilatees, avec parfois un throm- 
bus au sein des cavites cardiaques droites, ou un thrombus veineux 
proximal. Si ces deux examens ne sont pas contributifs, un angios- 
canner thoracique spirale pourra etre effectue, apres stabilisation 
hemodynamique [1 - 2 1 . 

Suspicion d'embolie pulmonaire sans etat de choc 
ni hypotension 

A l'heure actuelle, la strategic la plus frequemment utilisee est 
centree sur l'angioscanner. Cependant, il ne doit pas etre uti- 
lise seul mais au sein d'un algorithme diagnostique qui associe 
Revaluation de la PC, le dosage plasmatique des DD (si la PC 
n'est pas forte) et l'angioscanner [35,37-39] (p^g l). En cas de sus- 
picion d'EP prise en charge dans un service d'urgences, l'EP n'est 
en general confirmee que dans 25 a 30 % des cas ; le dosage 
des DD couple a Revaluation de la PC permet d'eliminer REP 
chez environ 30 % des patients, sans autres examens [5 °l. Dans 
ce cas, le patient, sans anticoagulant, a un risque tres faible, 
inferieur a 1 %, de presenter dans les trois mois, un episode 
thromboembolique veineux [38 - 39 1. La situation d'une PC forte 
et d'un angioscanner normal est rare, avec un risque faible de 
developper un evenement thromboembolique veineux dans les 
suites, en l'absence de traitement anticoagulant. On peut, dans 
certains cas, realiser un echodoppler veineux des membres infe- 
rieurs a la recherche d'une TVP proximale et/ou une scintigraphie 
pulmonaire [35, 391 . 

L'echodoppler veineux des membres inferieurs peut etre uti- 
lise, en cas de signes de thrombose veineuse associee et/ou de 
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Figure 1 . Arbre decisionnel. Diagnostic centre sur 
I'angioscanner thoracique multibarrette (d'apres I 1 - 2 !). 
EP : embolie pulmonaire ; PC : probability clinique. 


contre-indication aux produits de contraste iodes. S'il montre une 
TVP proximate, il permet de mettre en route le traitement anti- 
coagulant sans autres examens [32, 37, 38, 421 . 

Lorsque la scintigraphie pulmonaire est facilement disponible, 
un algorithme centre sur cet examen est une alternative [32] , en 
particulier chez les femmes jeunes, du fait de la moindre irradia- 
tion mammaire [511 , ayant une radiographie thoracique normale 
(sinon le risque de scintigraphie non diagnostique est impor- 
tant) [52] . Elle a egalement un interet en cas de contre-indications 
aux produits de contraste iodes (Fig. 2). 


■ Stratification du risque 

Le pronostic d'une EP aigue depend du retentissement hemo- 
dynamique, de l'age du patient et de ses comorbidites. Selon les 
dernieres recommandations de la Societe europeenne de cardio- 
logie, la stratification du risque est une etape fondamentale dans 
la prise en charge initiate 121 . La premiere etape, des la suspicion 
d'EP, est la recherche de la presence ou non d'un etat de choc 
et/ou d'une instability hemodynamique, qui definit une EP a haut 
risque, dont le taux de mortality rapporte est de 35 a 58 % dans 
des cohortes recentes [8, 10, 531 . Ce tableau, present dans moins de 
5 % des cas [53] , necessite une prise en charge diagnostique et the- 
rapeutique specifique, dans les plus brefs delais. La plupart des 
patients se presentent sans choc ni hypotension, avec cependant 
un risque de mortality a 30 jours de l'ordre de 6 % [2 - 54 T 

Afin de mieux preciser ce risque, et done d’adapter la prise 
en charge initiale, des evaluations ont ete proposees : le 
score d'evaluation clinique PESI (pulmonary embolism severity 
index) [55, 561 est le mieux evalue, ainsi que la version simplifiee 
sPESI [57 ' 581 (Tableau 2). Ce score est particulierement interes- 
sant pour selectionner des patients a faible risque (PESI I-II ou 
sPESI = 0), pour lesquels un traitement ambulatoire peut se discu- 
ter. Pour les patients ayant un risque intermediaire (PESI III-IV 
ou sPESI > 0), il est recommande de rechercher un retentisse- 
ment hemodynamique par des criteres morphologiques (rapport 


des diametres ventricule droit [VD]/ventricule gauche [VG] a 
Pechocardiographie ou au scanner thoracique) et des criteres 
biologiques (elevation au-dessus des valeurs normales de la tropo- 
nine, du brain natriuretic peptide [BNP] ou du N-terminal proBNP 
[NT-proBNP]). Plusieurs etudes ont evalue ces facteurs de risque, 
avec des criteres variables d'une etude a l'autre. Globalement, on 
peut retenir que le risque de mortality augmente selon l'exlstence 
ou non de retentissement VD 159-621 (Tableau 3). 


■ Traitements a la phase initiale 

Le but du traitement anticoagulant est de prevenir la morta- 
lity precoce et les recidives de MTEV. La duree minimale de ce 
traitement est de trois mois. 

Le traitement initial repose sur un anticoagulant parenteral 
(heparine de has poids moleculaire [HBPM], fondaparinux, hepa- 
rine non fractionnee [HNF] sous-cutanee ou intraveineuse), dont 
Taction est efficace en trois ou quatre heures. Il doit etre debute 
sans attendre la confirmation du diagnostic en cas de PC forte, 
en l'absence de contre-indications. Le traitement parenteral doit 
etre relaye par les antivitamines K (AVK) au mieux des le pre- 
mier jour (sauf cas particuliers) [2,631 . Une autre option serait de 
relayer le traitement parenteral (apres 5 jours minimum) par un 
des nouveaux AOD, le dabigatran ou l'edoxaban. De leur cote, 
le rivaroxaban ou l'apixaban peuvent etre utilises d'emblee sans 
traitement parenteral initial (hors EP a haut risque). 


Traitement anticoagulant initial parenteral 

En l'absence d'insuffisance renale severe, les HBPM doivent 
etre preferees a l'HNF du fait de leur emploi plus simple, d'une 
tolerance et d'une efficacite au moins egales a celles de l'HNF, 
comme cela a ete montre dans de nombreuses etudes et plusieurs 
meta-analyses l 64 ' 65 !. Les HBPM s'utilisent en une ou deux injec- 
tions quotidiennes par voie sous-cutanee selon les molecules et 
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Figure 2. Arbre decisionnel. Diagnostic centre sur la scinti- 
graphie pulmonaire (d'apres P 2 1). TVP : thrombose veineuse 
profonde ; PC : probability clinique. 


les schemas recommandes, avec une dose fixe, adaptee au poids 
du patient, sans surveillance biologique particuliere. Elies ont un 
risque moindre de thrombopenie induite par l'heparine (TIH) que 
l'HNF, au point qu'une surveillance de la numeration plaquettaire 
pendant le debut du traitement n'est plus jugee necessaire, en 
contexte medical et en l'absence d'antecedents de TIH l 2 ' 17 - 63 !. 
L'HNF garde une place en cas d'insuffisance renale et dans les 
circonstances ou sa demi-vie courte est un atout (periode periope- 
ratoire). On utilise un bolus d'HNF de 5000 UI (ou de 80 Ul/kg) 
suivi d'une perfusion continue debutee a 1250 Ul/h ; aucune etude 
n'a demontre l'interet d'un bolus initial 1631 . Les doses doivent 
etre secondairement ajustees afin de maintenir un allongement 
du temps de cephaline activee (TCA) entre 2 et 3, correspon- 
dant a une activite anti-Xa entre 0,3 et 0,7 Ul/ml mesuree par 
methode amidolytique. L'HNF par voie sous-cutanee peut etre 
utilisee comme alternative a l'HNF intraveineuse. Sous HNF, la 
surveillance des plaquettes est obligatoire (deux fois par semaine 
les deux premieres semaines) afin de diagnostiquer une TIH (chute 
brutale de 30 % des plaquettes ou taux de plaquettes inferieur a 
100 000 elements/mm 3 ), qui peut se compliquer de thrombose 
arterielle et/ou veineuse [63J . 

Le fondaparinux est une autre option therapeutique, en une 
injection sous-cutanee par jour, a dose adaptee au poids. Suivi 
d'un relais par AVK, le fondaparinux est non inferieur a l'heparine 
en termes de recidive symptomatique et en termes de securite 
d'utilisation (hemorragies majeures et cliniquement significa- 


tives) 1661 . Le fondaparinux n'etant pas responsable de TIH, il 
n'est done pas necessaire de surveiller les plaquettes. II est 
contre-indique en cas d'insuffisance renale severe (clairance de 
la creatinine < 30 ml/min). 


Antivitamines K 

Les AVK sont associees au traitement parenteral, au mieux des 
le premier jour (sauf cas particuliers), et maintenues en associa- 
tion au moins cinq jours et jusqu'a ce que deux INR (international 
normalized ratio) consecutifs, a 24 heures d'intervalle, soient supe- 
rieurs a 2 |2/ 63] . Leur surveillance ulterieure repose sur 1'INR, qui 
doit etre compris entre 2 et 3. L'utilisation des molecules de 
demi-vie longue (fluindione et warfarine) semble permettre une 
meilleure stability de l'anticoagulation que celles de demi-vie plus 
courte (acenocoumarol) 1631 . 

Anticoagulants oraux directs 

Initialement appeles « nouveaux anticoagulants oraux », les 
AOD comprennent deux classes medicamenteuses : les anti-IIa 
direct (dabigatran) et anti-Xa directs (rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban). Leur prise est orale, en une ou deux prises par jour 
selon la molecule. Leur action est rapide (pic obtenu entre une 
et quatre heures) et leur demi-vie courte (8 a 17 heures). Leurs 
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interactions medicamenteuses potentielles sont en rapport avec 
leur metabolisme via la glycoproteine P (P-GP) pour les deux 
classes, et le CYP3A4 pour les anti-Xa. II n'y a pas d'interaction 
avec l'alimentation, contrairement aux AVK, ni de surveillance 
biologique specifique. II est cependant recommande de surveiller 
la fonction renale et le bilan hepatique, en particulier chez les per- 
sonnes agees. Ils sont contre-indiques en cas d'insuffisance renale 
severe (clairance de la creatinine < 30 ml/min). 

Le Tableau 4 resume les etudes pivotales de phase III pour 
chacun de ces medicaments, dans le traitement de la MTEV 
aigue, leur permettant d'obtenir une autorisation europeenne 
d'utilisation. L'autorisation franfaise, dans cette indication, est 
obtenue pour le rivaroxaban (Xarelto®) et l'apixaban (Eliquis®), et 
en cours de demande aupres de la Haute Autorite de sante (HAS) 
pour les autres medicaments. Toutes ces etudes ont montre une 
non-inferiorite en termes de recidive de MTEV par rapport au trai- 
tement conventionnel (HBPM et relais AVK), et une tolerance, 
estimee en termes d'hemorragie majeure ou majeure et clinique- 


Tableau 2. 

Scores de PESI (« pulmonary embolism severity index ») et PESI simplifie 
(sPESI) (d'apres l 55-58 !). 


Parametres 

PESI 

sPESI 

Age 

Age en annees 

1 point si age 
> 80 ans 

Sexe masculin 

+ 10 points 


Cancer 

+ 30 points 

1 point 

Insuffisance cardiaque 

+ 10 points 

1 point 

Maladie pulmonaire 

+ 10 points 

1 point 

chronique 

FC > 110/min 

+ 20 points 

1 point 

PAS < 100 mmHg 

+ 30 points 

1 point 

FR > 30/min 

+ 20 points 


Temperature <36° 

+ 20 points 


Alteration des 

+ 60 points 


fonctions superieures 

Sa0 2 < 95 % 

+ 20 points 

1 point 

Stratification du risque 


Classe I : < 65 points : tres 
faible risque mortality a j30 
(0-1,6 %) 

Classe II : 66-85 points : 
faible risque mortality 
(1,7-3, 5 %) 

Classe III : 86-105 points : 
risque mortality modere 
(3,2-7, 1 %) 

Classe IV : 106-125 points : 
risque mortality eleve 
(4,0-11,4 %) 

Classe V : > 125 points : 
risque mortality tres eleve 
(10,0-24,5 %) 

0 point : 
risque de 
mortality a 
j30 : 1 % 

(95 % IC : 
0,0-2, 1 %) 

risque de 
mortality a 
j30 : 10,9 % 

(95 % IC : 
8,5-13,2 %) 


FC : frequence cardiaque ; PAS : pression arterielle systolique ; FR : frequence 
respiratoire ; IC : intervalle de confiance. 


ment significative, identique ou meilleure [67_7 °l . Ces medicaments 
ont ete evalues, pour le traitement initial de la MTEV, pour des 
durees allant de 3 a 12 mois. 

Ces AOD ont ete developpes selon des strategies differentes : 

• soit des la phase aigue de l'EP, sans necessity d'un traitement 
parenteral initial, mais avec une dose plus elevee pour la phase 
initiale du traitement : 15 mg x 2/j pendant trois semaines, 
puis 20 mg/j en une prise pour le rivaroxaban [691 ; 10 mg x 2/j 
pendant sept jours, puis 5 mg x 2/j pour l'apixaban [67] ; 

• soit apres un traitement parenteral d'au moins cinq jours 
(HBPM ou HNF), pour le dabigatran (150 mg x 2/j) 1701 et 
l’edoxaban (60 mg/j en une prise) [68] . 

Thrombolyse 

La thrombolyse restaure la perfusion pulmonaire rapidement 
(trois heures), et permet ainsi une chute des resistances vasculaires 
pulmonaires et une amelioration de la fonction du VD [71] , au prix 
d'un risque hemorragique accru [72] , notamment hemorragies au 
niveau des points de ponction et hemorragies intracraniennes. 
Elle est ainsi indiquee dans le traitement initial des EP avec etat de 
choc ou instability hemodynamique (EP a haut risque), en dehors 
des contre-indications absolues 121 . 

Son indication dans le traitement des EP a risque intermediaire 
fort, c'est-a-dire lorsqu'il existe un retentissement hemodyna- 
mique authentifie par des marqueurs morphologiques (dilatation 
du VD au scanner ou a l'echocardiographie) et biologiques (eleva- 
tion de BNP, ou NT-proBNP ou troponine), est discutee. En effet, 
jusqu'a present, les differentes etudes et meta-analyses sur ce sujet 
n'ont pas permis de montrer une amelioration significative de la 
mortality. Une revue des essais randomises, realises avant 2004, 
a montre que la thrombolyse peut permettre une reduction de la 
mortality ou des recidives d'EP chez les patients ayant une insta- 
bility hemodynamique [731 , alors que cela n'est pas demontre chez 
les patients n'ayant pas d'instabilite hemodynamique. Cela peut 
s'expliquer par le manque de selection des patients inclus dans 
ces differentes etudes associant des sujets de gravite tres variable. 

Recemment, l'etude « Pulmonary Embolism THrOmbolysis 
trial » (PEITHO) [74] , multicentrique europeenne, a evalue la 
thrombolyse (tenecteplase) versus placebo chez 1006 patients, 
ayant une EP confirmee, sans hypotension, mais presentant au 
moins deux criteres de gravite d'EP (rapport VD/VG augmente 
et au moins un critere biologique de gravite). Les patients des 
deux groupes etaient traites par HNF. Le critere de jugement prin- 
cipal, critere combine associant la mortality, quelle qu'en soit 
la cause, et l'alteration hemodynamique etait significativement 
plus bas dans le bras tenecteplase (2,6 % versus 5,6 % dans le 
groupe placebo ; p = 0,015). Les criteres de jugement secondaires 
montraient l'absence de difference en termes de mortality a j7 
(1,2 % dans le groupe tenecteplase versus 1,8 % dans le groupe pla- 
cebo ; p = 0,43), et une augmentation significative des saignements 
majeurs et des hemorragies cerebrales (6,3 % et 2 % respective- 
ment dans le groupe tenecteplase versus 1,5 % et 0,2 % dans 
le groupe placebo). Du fait de l'absence de difference en termes 
de mortality, de l'efficacite d'une thrombolyse realisee secondai- 
rement en cas d'aggravation, et du surrisque hemorragique, en 
particulier d'hemorragies majeures intracraniennes, les thrombo- 
lytiques ne sont pas recommandes en premiere intention dans les 
EP de risque intermediaire eleve |2 ' 75J . 


Tableau 3. 

Classification des patients ayant une embolie pulmonaire selon leur risque de mortality (d'apres [1 - 2 '). 


Risque de mortality precoce Parametres et scores 



Choc ou hypotension PESI classe III-IV ou sPESI > 1 

Signes de dysfonction VD a Biomarqueurs b 

Eleve 

+ 

(+) c 

+ (+) c 

Intermediaire 

Intermediaire eleve 

+ 

Les deux positifs 


Intermediaire faible 

+ 

1 ou 0 positif 

Faible 



Evaluation optionnelle : les deux negatifs 


PESI : pulmonary embolism severity index ; sPESI : PESI simplifie ; VD : ventricule droit. 
a Lvalue a l'echocardiographie ou a l'angioscarmer thoracique. 
b Brain natriuretic peptide (BNP) ou N-terminal proBNP ou troponine. 
c Cette evaluation n'est pas recommandee dans ce cas. 
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Tableau 4. 

Essais de phase III evaluant les anticoagulants oraux directs dans le traitement aigu de la maladie thromboembolique veineuse. 


Molecule 

Etude 

Design 

Traitement et dosage 

Duree 

Patients 

Efficacite 

Tolerance 

Dabigatran 

RE-COVER 1 7 °] 

Double aveugle, 
double placebo 

Enoxaparine/ dabigatran 
(150 mg x 2/j) versus 
enoxaparine/warfarine 

6 mois 

2539 patients 
avec une MTEV 
aigue 

Recidive MTEV 
ou EP fatale : 

2,4 % sous 
dabigatran 
versus 2,1 % 
sous warfarine 

Saignement majeur : 
1,6 % sous 
dabigatran versus 

1,9 % sous warfarine 


RE-COVER II 

Double aveugle, 
double placebo 

Enoxaparine/dabigatran 
(150 mg x 2/j) versus 
enoxaparine/warfarine 

6 mois 

2589 patients 
avec une MTEV 
aigue 

Recidive MTEV 
ou EP fatale : 

2,3 % sous 
dabigatran 
versus 2,2 % 
sous warfarine 

Saignement majeur : 
15 patients sous 
dabigatran versus 

22 patients sous 
warfarine 

Rivaroxaban 

Einstein-DVT 

Ouverte 

Rivaroxaban 

(15 mg x 2/j pendant 

3 semaines puis 

20 mg/j) versus 
enoxaparine/warfarine 

3, 6 ou 

12 mois 

3449 patients 
avec une TVP 
aigue 

Recidive MTEV 
ou EP fatale : 
2,1% sous 
rivaroxaban 
versus 3,0 % 
sous warfarine 

Saignement majeur 
ou mineur CS : 

8,1 % sous 
rivaroxaban versus 

8,1 % sous warfarine 


Einstein-PE i 69 ' 




4832 patients 
avec une EP 
aigue 

Recidive MTEV 
ou EP fatale : 
2,1% sous 
rivaroxaban 
versus 1,8 % 
sous warfarine 

Saignement majeur 
ou mineur CS : 

10,3 % sous 
rivaroxaban versus 
11,4% sous 
warfarine 

Apixaban 

AMPLIFY l 67 l 

Double aveugle, 
double placebo 

Apixaban (10 mg x 2/j 
pendant 7 jours, apres 

5 mg x 2/j) versus 
enoxaparine/warfarine 

6 mois 

5395 patients 
avec TVP ou EP 
aigue 

Recidive MTEV 
ou EP fatale : 

2,3 % sous 
apixaban versus 
2,7 % sous 
warfarine 

Saignement majeur : 
0,6 % sous apixaban 
versus 1,8 % sous 
warfarine 

Edoxaban 

HOKUSAI- 
VTE l 68 l 

Double aveugle, 
double placebo 

HBPM/edoxaban 
(60 mg/j si clairance 
creatinine 60 kg) versus 
HNF ou 

HBPM/warfarine 

Variable 
3-12 mois 

8240 patients 
avec TVP et/ou 
EP aigue 

Recidive MTEV 
ou EP fatale : 

3,2 % sous 
edoxaban versus 
3,5 % sous 
warfarine 

Saignement majeur 
ou mineur CS : 

8,5 % sous 
edoxaban versus 

10,3 % sous 
warfarine 


MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose veineuse profonde ; HNF : heparine non fractionnee ; HBPM : heparine de bas 
poids moleculaire ; CS : cliniquement significatif ; PE : pulmonary embolism ; DVT : deep vein thrombosis ; VTE : venous thromboembolism. 


Le thrombolytique le plus utilise en France est le tissue plasmi- cependant souvent encore insuffisants, lorsque la technique n'est 

nogen activator ou rtPA (alteplase), a la dose de 100 mg en deux pas associee a une thrombolyse medicamenteuse [78] . 

heures. 


■ Indications therapeutiques 

Les indications therapeutiques dependent de revaluation ini- 
tiale du risque et sont resumees sur la Figure 3. 

Embolie pulmonaire a haut risque 

Le traitement de l'EP avec etat de choc ou instability hemo- 
dynamique necessite une prise en charge en unites de soins 
intensifs et mise en place en urgence de mesures sympto- 
matiques : oxygenotherapie, remplissage vasculaire prudent 
(500 ml de macromolecules) [76] , catecholamines (dobutamine 8 a 
15 gamma/kg/min), HNF par voie intraveineuse a la seringue elec- 
trique (i.v.s.e.), associee a de la noradrenaline si les signes de choc 
persistent malgre 15 gamma/kg/min, associee a une thrombolyse 
(cf. § « Thrombolyse ») en dehors des contre-indications. Dans 
tous les cas, une anticoagulation par HNF (i.v.s.e.) est debutee des 
le diagnostic, les HBPM et le fondaparinux n'ayant pas ete evalues 
dans cette situation. 

L'embolectomie chirurgicale consiste en une desobstruction 
arterielle pulmonaire sous circulation extracorporelle. Elle est 
indiquee en cas d'echec ou de contre-indication a la thrombolyse. 
La desobstruction arterielle pulmonaire par voie endovasculaire 
pourrait etre une alternative a la chirurgie dans certains centres 
experts ayant cette methode a disposition [77] ; les resultats sont 


Embolie pulmonaire a faible risque : place 
d'une prise en charge ambulatoire 

Le traitement repose sur le traitement anticoagulant conven- 
tionnel, avec une eventuelle alternative par un traitement par 
AOD (cf. § « Anticoagulants oraux directs »). Dans certains cas, 
on peut discuter un traitement ambulatoire, dont l'efficacite (en 
termes de recidive de MTEV) et la security (en termes de saigne- 
ment et de mortality) ont ete rapportees comme comparables au 
traitement hospitalier, dans des populations selectionnees a faible 
risque [79] . 

Dans une etude prospective randomisee sur 1500 patients pre- 
selectionnes, seuls 344 (soit 20 %) avaient un score de PESI I ou II 
et ont done ete randomises entre une prise en charge hospitaliere 
et un retour a domicile dans les 24 heures. Chez ces patients ainsi 
selectionnes, il n'y avait pas de difference significative en termes 
de recidive de MVTE symptomatique, de saignement ou de mor- 
talite entre les patients rentres a domicile dans les 24 premieres 
heures et ceux hospitalises [801 . En pratique, en France, le patient 
est souvent pris en charge en tres courte hospitalisation, du fait 
du delai d'obtention de la confirmation du diagnostic, toujours 
indispensable, de la difficulty de mettre en place dans une struc- 
ture d'urgences le traitement, le suivi et l'education therapeutique 
necessaries a un traitement correctement suivi et adapte. Ce type 
de prise en charge, outre le niveau faible de risque de l'EP, pre- 
suppose un contexte social et medical au domicile favorable, et 
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Figure 3. Arbre decisionnel. Strategies de prise 
en charge selon revaluation initiale du risque 
(d'apres [2] ). PESI : pulmonary embolism severity 
index; sPESI : PESI simplifie ; VD : ventricule droit ; 
PAS : pression arterielle systolique ; USI : unite 
de soins intensifs. Asterisque : taille VD (echogra- 
phie ou scanner), biomarqueurs ( brain natriuretic 
peptide [BNP], N-terminal proBNP ou troponine). 


l’absence de facteurs de risque de saignement. Cela impose done 
un parcours de soins organise et securise. 

Embolie pulmonaire a risque intermediate 

Le traitement repose sur le traitement anticoagulant conven- 
tionnel en hospitalisation, ou les AOD comme alternative. 

Dans le groupe de patients ayant une EP avec un retentis- 
sement hemodynamique (cavites droites dilatees et anomalies 
biologiques du BNP, NT-proBNP ou troponine), sans etat de choc 
ou hypotension (EP a risque intermediaire fort), la thrombo- 
lyse n'est pas indiquee de fafon systematique. En revanche, on 
recommande que le patient soit hospitalise initialement en unite 
de soins intensifs, afin de deceler le plus precocement possible 
une eventuelle aggravation hemodynamique qui indiquerait une 
thrombolyse secondairement [2 ' 74, 751 . 

Education therapeutique 

L'importance de l'education therapeutique des patients sous 
AVK est bien connue. Des documents ecrits doivent etre fournis 
au patient, ainsi qu'un entretien pour les expliciter. De nombreux 
centres proposent une consultation avec un pharmacien pour 
cela. Apres le retour a domicile, la prise en charge peut etre ame- 
lioree grace au suivi par des « cliniques des anticoagulants » [81] . 
L'arrivee des AOD ne doit pas faire oublier cette education, et 
meme la renforcer : les « pieges » de ces AOD sont en particu- 
lier les differents schemas de traitement, une ou deux prises par 
jour selon les molecules, les changements de posologie de cer- 
tains apres une phase initiale, la non-connaissance des patients et 
meme parfois du personnel medical ou paramedical du nom de 
ces nouvelles molecules. 

Interruption de la veine cave inferieure (IVCI) 

La seule indication formelle reconnue par tous est la contre- 
indication aux anticoagulants, en presence d'une EP aigue 121 . A 
l'heure actuelle, on utilise le plus souvent les filtres cave tempo- 
raires, plutot que definitifs. II est recommande d'enlever ces filtres 


cave temporaires des que possible 1821 ; ils peuvent, si necessaire, 
etre laisses en place dans certains cas. Les anticoagulants doivent 
etre repris une fois le risque hemorragique resolu. 

La duree du traitement ne doit pas tenir compte de la presence 
d'un filtre cave. Les filtres cave sont egalement indiques en cas 
de recidive d'EP objectivement confirmee malgre un traitement 
anticoagulant bien conduit, en sachant parfois qu'une alternative 
therapeutique medicamenteuse peut etre discutee. 

■ Duree du traitement 
anticoagulant 

Le choix de la duree du traitement de la MTEV reste souvent 
difficile. En effet, il doit tenir compte du risque de recidive de 
MTEV apres l'arret du traitement d'une part, et du risque de 
complications hemorragiques lors d'un traitement anticoagulant 
prolonge d'autre part. 

Plusieurs etudes ont evalue differentes durees de traite- 
ment anticoagulant [83-88] . Les resultats principaux sont les 
suivants [2 - 63 ' 891 : 

• une duree minimale de trois mois de traitement anticoagulant 
est necessaire. En effet, un traitement plus court expose a un 
risque de recidive significativement plus important ; 

• plusieurs etudes ont montre que la prolongation du traitement 
apres trois mois ne modifie pas le risque de recidive apres son 
arret. Une etude recente, randomisee en double aveugle, multi- 
centrique franfaise, PADIS-EP, a confirme ces resultats avec un 
taux de recidive comparable a l'arret du traitement, que le trai- 
tement anticoagulant ait ete de six mois ou de 24 mois apres 
un premier episode d'EP non provoquee [901 ; 

• le facteur de risque majeur de recidive est le caractere non pro- 
voque de l'EP [181 ; 

• le risque de recidive, apres un traitement minimal de trois mois 
varie de 3 % a cinq ans (en cas de MTEV provoquee par un 
facteur de risque transitoire majeur) a 15 % a cinq ans (en 
cas de MTEV provoquee par un facteur de risque transitoire 
non majeur) [911 et a 30 % a cinq ans (en cas de MTEV non 
provoquee) [89, 921 ; 
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• la plupart des recidives surviennent la premiere annee apres 
l'arret du traitement anticoagulant ; 

• en cas de persistance du facteur de risque (par exemple cancer 
actif) I 93 ' 94 !, ou de deuxieme episode de MTEV non pro- 
voquee 1951 , un traitement anticoagulant au long cours est 
recommande, du fait du risque important de recidive ; 

• l'existence d'une thrombophilie biologique ne doit pas faire 
modifier la duree du traitement (en dehors du rare deficit en 
antithrombine et du syndrome des antiphospholipides) I 18 20 !. 
La duree du traitement est d'au moins trois mois, puis depend 

du caractere « provoque » ou non, recidivant ou non de l'episode 
thromboembolique, de la presence ou non de facteurs de risque, 
et du risque hemorragique. 

Les recommandations actuelles pour la duree du traitement 
anticoagulant sont les suivantes [2, 63, 891 : 

• premier episode d'EP provoquee par un facteur de risque tran- 
sitoire : trois mois ; 

• premier episode d'EP non provoquee : au moins trois mois, suivi 
d'un traitement prolonge si le risque hemorragique est faible ou 
modern ; 

• deuxieme episode d'EP non provoquee : traitement au long 
cours. 

Chez un patient souffrant d'un cancer actif, le traitement anti- 
coagulant doit etre prolonge quel que soit le risque de saignement, 
et doit preferer les heparines de bas poids moleculaire aux AVK, et 
aux AOD. 

En cas de premier episode non provoque, ou l'on discute 
de l'indication d'un traitement anticoagulant prolonge, il a ete 
propose de tenir compte de l'existence de facteurs de risque 
de recidive d'une part et de facteurs de risque hemorragiques 
d'autre part. En effet, certains facteurs predictifs d'un risque 
eleve de recidive de MTEV ont ete etudies, comme le taux eleve 
de DD a un mois de l'arret du traitement anticoagulant [96] , 
l'existence d'une thrombose residuelle veineuse a l'arret du trai- 
tement 1971 , le sexe masculin 19 s| , mais aucun n'est suffisamment 
pertinent pour etre utilise en pratique quotidienne 141 . Des facteurs 
de risque de saignement sont reconnus, comme Page superieur 
a 75 ans, des antecedents d’hemorragie majeure, le diabete, 
l'alcoolisme, des antecedents d'AVC, l'utilisation concomitante 
d'antiplaquettaires 163, 991 . 

Lorsqu'un traitement anticoagulant au long cours est decide, 
une reevaluation reguliere de la balance benefice/risque de la 
poursuite ou non du traitement anticoagulant doit etre faite, au 
moins une fois par an [2, 631 . 

Quel traitement et quelle dose 
d'anticoagulant pour le traitement prolonge 
apres un episode d'EP non provoquee ? 

La plupart des etudes presentees ci-dessus sur l'extension du 
traitement anticoagulant ont ete realisees avec les AVK, a dose 
habituelle (INR cible entre 2 et 3). Vu le risque hemorragique, la 
modulation du niveau de traitement a ete etudiee sans succes, 
puisque la diminution de 1'INR cible a 1,5-2 au lieu de 2-3, n'a 
pas montre d’interet : meme risque hemorragique et prevention 
des recidives moindre 11001 . 

Apres la phase initiale de traitement de 6 a 12 mois, la poursuite 
d’un traitement par AOD (rivaroxaban [1011 , apixaban [102] , dabi- 
gatran [103] ) compare a un placebo a montre une diminution du 
risque de recidive de MTEV, de 80 a 90 % proche de celle obtenue 
avec les AVK 11041 . En outre, les deux doses d'apixaban testees, soit 
la dose habituelle (5 mg x 2/j), soit une demi-dose (2,5 mg x 2/j), 
ont montre un risque hemorragique et une efficacite comparables 
pour la prevention des recidives de MTEV 11021 . 

■ Prevention de la maladie 
veineuse thromboembolique 
en milieu medical 

Les patients hospitalises pour une pathologie medicale aigue 
ont un risque de developper une MTEV de l'ordre de 10 a 30 % [10S1 . 


Dans les series autopsiques, une EP est retrouvee chez pres de 
10 % des patients decedes a l'hopital, dans les trois quarts des cas 
en milieu non chirurgical. Pour ces patients non chirurgicaux, le 
traitement anticoagulant par HBPM a dose preventive pendant 
environ 14 jours reduit le risque d'EP de maniere significative 
sans augmentation du risque hemorragique, et sans modifica- 
tion de la mortalite. Les patients necessitant cette prophylaxie 
sont les patients de plus de 40 ans, hospitalises pour une insuf- 
fisance cardiaque ou respiratoire, ou pour une infection severe, 
une affection rhumatologique ou intestinale inflammatoire aigue 
s'ils presentent au moins un facteur de risque associe (cancer, 
antecedent de MTEV, insuffisance cardiorespiratoire chronique, 
age > 60 ans) [106] . Les recommandations pour la prevention de 
la MTEV en milieu chirurgical sont plus consensuelles et mieux 
appliquees, chez pres de 90 % des patients, ce qui a permis une 
reduction de la mortalite par EP en postoperatoire. 


■ Cas particulars 

Embolie pulmonaire et cancer 

En cas de MTEV chez un patient porteur d'un cancer actif, le 
taux de recidive thromboembolique est diminue de moitie si le 
traitement est poursuivi sous HBPM plutot qu'un relais AVK habi- 
tuel, tout en ayant un taux d'hemorragie significativement plus 
faible [107 ' 1081 . C'est pourquoi, le traitement recommande dans ce 
cas est un traitement par HBPM a dose curative pendant les trois a 
six premiers mois. Le traitement anticoagulant, du fait de la per- 
sistance du facteur de risque, doit etre au mieux prolonge tant 
que le cancer est actif [2] . Les AOD n'ont pas ete evalues dans cette 
situation et ne doivent done pas etre utilises 121 . 

La decouverte fortuite d'une EP asymptomatique chez des 
patients realisant un scanner pour suivi carcinologique est rela- 
tivement frequente, de l'ordre de 3 %. Malgre l'absence d'etude 
specifique concernant les modalites et la duree du traitement des 
EP asymptomatiques, il est actuellement recommande de les bai- 
ter comme les EP symptomatiques 11091 . 

Embolie pulmonaire et grossesse 

L'EP est une des premieres causes de deces maternel durant la 
grossesse et le post-partum dans les pays developpes. L'objectif 
de la prise en charge de la MTEV chez la femme enceinte est 
d'en etablir le diagnostic de fafon formelle, avec un minimum 
d'irradiation pour le foetus, afin d'instaurer une prise en charge 
therapeutique adaptee a la situation gestationnelle. Tous les exa- 
mens qui peuvent etre necessaires pour le diagnostic d’EP chez la 
mere induisent pour le foetus des doses bien inferieures aux doses 
a risque pour le foetus 121 . La strategie diagnostique retenue chez la 
femme enceinte est celle qui, a priori, utilise les outils les moins 
irradiants pour le foetus. Le dosage des DD garde sa valeur quand 
il est negatif mais, physiologiquement, le taux de DD augmente 
durant la grossesse. Le traitement de la MTEV durant la grossesse 
actuellement recommande repose sur les HBPM qui ne fran- 
chissent pas la barriere placentaire. Les AVK sont contre-indiques 
dans cette indication durant la grossesse, car ils franchissent la 
barriere placentaire et induisent des malformations, surtout au 
premier trimestre. Il n'y a pas de place pour les AOD, a l'heure 
actuelle, pendant la grossesse. 


■ Conclusion 

L'embolie pulmonaire est une maladie frequente et grave. Son 
diagnostic repose sur des strategies bien validees associant le plus 
souvent revaluation de la probabilite clinique, le dosage des DD 
et l'angioscanner thoracique. 

Afin d'ameliorer le pronostic de l'EP, il est recommande 
d'evaluer sa gravite, afin de choisir au mieux le type de traite- 
ment et le lieu de prise en charge adapte. Le plus souvent, le 
traitement repose sur les anticoagulants. De nouveaux anticoa- 
gulants oraux (anti-II et anti-X), plus simples d'utilisation que 
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les AVK, peuvent etre utilises. Leur place reelle dans la strategic 
therapeutique reste encore a preciser, mais, du fait de la simplifi- 
cation qu'ils apportent, certains patients a faible risque pourraient 
beneficier d'un traitement ambulatoire, qui necessite un reseau 
de soins organise et securise (medecin traitant, consultation de 
specialiste hospitaliere, education). 


Points essentiels 


• Toute EP en etat de choc ou avec hypotension 
est une urgence diagnostique et therapeutique ; le 
traitement repose sur la thrombolyse en dehors des contre- 
indications. 

• En dehors des EP a haut risque, le diagnostic repose 
sur une strategic diagnostique associant devaluation de 
la probability clinique, le dosage des D-dimeres quand la 
probability n'est pas forte, et I'angioscanner thoracique. 

• L'evaluation de la gravite de I'EP permet de choisir, selon 
les recommandations, le type de traitement et de prise en 
charge (traitement ambulatoire ou hospitalisation courte, 
hospitalisation conventionnelle, unites de soins intensifs). 

• Les nouveaux anticoagulants directs permettent une 
simplification du traitement, sans perdre en efficacite ni en 
tolerance, mais leur place exacte dans la prise en charge 
doit encore etre precisee. 


Declaration d’interets : le Dr Parent a re$u des honoraires des laboratoires 
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de liens d’interets en relation avec cet article. 


■ References 

[1] Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 
2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pul- 
monary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and 
Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Car- 
diology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed 
by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology 
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT). Eur Respir J 2015;46:903-75. 

[2] Konstantinides SV. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and mana- 
gement of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2014;35:3145-6. 

[3] Cohen AT, Agnelli G, Anderson FA, Arcelus JI, Bergqvist D, Brecht 
JG, et al. Venous thromboembolism (VTE) in Europe. The number of 
VTE events and associated morbidity and mortality. Thromb Haemost 
2007;98:756-64. 

[4] Heit JA SF, White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. 
J Thromb Thrombolysis 2016:3-14. 

[5] Oger E. Incidence of venous thromboembolism: a community- 
based study in Western France. EPI-GETBP Study Group. Groupe 
d’Etude de la Thrombose de Bretagne Occidentale. Thromb Haemost 
2000;83:657-60. 

[6] Cushman M, Tsai AW, White RH, Heckbert SR, Rosamond WD, 
Enright P, et al. Deep vein thrombosis and pulmonary embohsm in two 
cohorts: the longitudinal investigation of thromboembolism etiology. 
Am J Med 2004;117:19-25. 

[7] Aujesky D, Obrosky DS, Stone RA, Auble TE, Perrier A, Comuz J, 
et al. A prediction rule to identify low-risk patients with pulmonary 
embohsm. Arch Intern Med 2006;166: 169-75. 

[8] Goldhaber SZ, Visani L, De Rosa M. Acute pulmonary embohsm: cli- 
nical outcomes in the International Cooperative Pulmonary Embohsm 
Registry (ICOPER). Lancet 1999;353:1386-9. 

[9] Laporte S, Mismetti P, Decousus H, Uresandi F, Otero R, Lobo JL, et al. 
Clinical predictors for fatal pulmonary embohsm in 15,520 patients 
with venous thromboembolism: findings from the Registro Informa- 
tizado de la Enfermedad TromboEmbohca venosa (RIETE) Registry. 
Circulation 2008;117:1711-6. 


[10] Sanchez O, Trinquart L, Caille V, Couturaud F, Pacouret G, Meneveau 
N, et al. Prognostic factors for pulmonary embohsm: the prep study, 
a prospective multicenter cohort study. Am J Respir Crit Care Med 
2010;181:168-73. 

[11] Dalen JE, Banas Jr JS, Brooks HL, Evans GL, Paraskos JA, Dexter L. 
Resolution rate of acute pulmonary embohsm in man. N Engl J Med 
1969;280:1194-9. 

[12] Cosmi B, Nijkeuter M, Valentino M, Huisman MV, Barozzi L, Palareti 
G. Residual emboli on lung perfusion scan or multidetector computed 
tomography after a first episode of acute pulmonary embohsm. Intern 
Emerg Med 201 1 ;6:521-8. 

[13] Sanchez O, Helley D, Couchon S, Roux A, Delaval A, Trinquart L, 
et al. Perfusion defects after pulmonary embohsm: risk factors and 
clinical significance. J Thromb Haemost 2010;8: 1248-55. 

[14] Lang IM, Madani M. Update on chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension. Circulation 2014;130:508-18. 

[15] Anderson Jr FA, Spencer FA. Risk factors for venous thromboembo- 
lism. Circulation 2003;107(23 Suppl. 1):I9— 16. 

[16] Gussoni G, Frasson S, La Regina M, Di Micco P, Monreal M. Three- 
month mortality rate and clinical predictors in patients with venous 
thromboembolism and cancer. Findings from the RIETE registry. 
Thromb Res 2013;131:24-30. 

[17] Prevention et traitement de la maladie thromboembohque veineuse 
en medecine. Recommandations. http://ansmsantefr/var/ansm_site/ 
Storage/original/application/ae4209ebc36d7164d4b7c876ddeaababpdf. 
2009. 

[18] Baglin T, Luddington R, Brown K, Baglin C. Incidence of recurrent 
venous thromboembolism in relation to clinical and thrombophilic risk 
factors: prospective cohort study. Lancet 2003;362:523-6. 

[19] Pernod GB, Morange PE, Boehlen F, Constans J, Couturaud F, Drouet 

L, et al. Recommandations pour la recherche de facteurs biologiques 
de risque dans le cadre de la maladie thromboembohque veineuse : 
applications cliniques. Sang Thromb Vaiss 2009:5-11. 

[20] Christiansen SC, Cannegieter SC, Koster T, Vandenbroucke JP, 
Rosendaal FR. Thrombophilia, clinical factors, and recurrent venous 
thrombotic events. JAMA 2005;293:2352-61. 

[21] Miniati M, Prediletto R, Formichi B, Marini C, Di Ricco G, Tonelli L, 
et al. Accuracy of clinical assessment in the diagnosis of pulmonary 
embohsm. Am J Respir Crit Care Med 1999;159:864-71. 

[22] Stein PD, Terrin ML, Hales CA, Palevsky HI, Saltzman HA, Thompson 
BT, et al. Clinical, laboratory, roentgenographic, and electrocardio- 
graphic findings in patients with acute pulmonary embohsm and no 
pre-existing cardiac or pulmonary disease. Chest 1991;100:598-603. 

[23] Le Gal G, Righini M, Roy PM, Sanchez O, Aujesky D, Bounameaux H, 
et al. Prediction of pulmonary embohsm in the emergency department: 
the revised Geneva score. Ann Intern Med 2006;144:165-71. 

[24] Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Ginsberg JS, Kearon C, Gent 

M, et al. Derivation of a simple clinical model to categorize patients 
probability of pulmonary embohsm: increasing the models utihty with 
the SimpliRED D-dimer. Thromb Haemost 2000;83:416-20. 

[25] Gibson NS, Sohne M, Kruip MJ, Tick LW, Gerdes VE, Bossuyt PM, 
et al. Further validation and simplification of the Wells clinical decision 
rule in pulmonary embohsm. Thromb Haemost 2008;99:229-34. 

[26] Klok FA, Mos IC, Nijkeuter M, Righini M, Perrier A, Le Gal G, et al. 
Simplification of the revised Geneva score for assessing clinical pro- 
bability of pulmonary embohsm. Arch Intern Med 2008;168:2131-6. 

[27] Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, Nendaz M, Pemeger T, 
Bounameaux H, et al. Clinical prediction rules for pulmonary embo- 
hsm: a systematic review and meta-analysis. J Thromb Haemost 
2010;8:957-70. 

[28] Rodger MA, Carrier M, Jones GN, Rasuli P, Raymond F, Djunaedi H, 
et al. Diagnostic value of arterial blood gas measurement in suspected 
pulmonary embohsm. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:2105-8. 

[29] Geibel A, Zehender M, Kasper W, Olschewski M, Klima C, Konstan- 
tinides SV. Prognostic value of the ECG on admission in patients with 
acute major pulmonary embohsm. Eur Respir J 2005;25:843-8. 

[30] Elliott CG, Goldhaber SZ, Visani L, DeRosa M. Chest radiographs in 
acute pulmonary embohsm. Results from the International Cooperative 
Pulmonary Embohsm Registry. Chest 2000;118:33-8. 

[31] Carrier M, Righini M, DjurabiRK, Huisman MV, Perrier A, Wells PS, 
et al. VIDAS D-dimer in combination with clinical pre-test probabihty 
to rule out pulmonary embohsm. A systematic review of management 
outcome studies. Thromb Haemost 2009;101:886-92. 

[32] Perrier A, Desmarais S, Miron MJ, de Moerloose P, Lepage R, Slos- 
man D, et al. Non-invasive diagnosis of venous thromboembolism in 
outpatients. Lancet 1999;353:190-5. 

[33] Kearon C, Ginsberg JS, Douketis J, Turpie AG, Bates SM, Lee AY, et al. 
An evaluation of D-dimer in the diagnosis of pulmonary embohsm: a 
randomized trial. Ann Intern Med 2006;144:812-21. 


EMC - Pneumologie 


11 



6-024-B-20 ■ Embolie pulmonaire : histoire naturelle, diagnostic, traitement 


[34] Righini M, Van Es J, Den Exter PL, Roy PM, Verschuren F, Ghuysen 
A, et al. Age-adjusted D-dimer cutoff levels to rule out pulmonary 
embolism: the ADJUST-PE study. JAMA 2014;311:1 1 17-24. 

[35] Stein PD, Fowler SE, Goodman LR, Gottschalk A, Hales CA, Hull 
RD, et al. Multidetector computed tomography for acute pulmonary 
embolism. N Engl J Med 2006;354:2317-27. 

[36] Carrier M, Righini M, Wells PS, Perrier A, Anderson DR, Rodger 
MA, et al. Subsegmental pulmonary embolism diagnosed by computed 
tomography: incidence and clinical implications. A systematic review 
and meta-analysis of the management outcome studies. J Thromb Hae- 
most 2010;8:1716-22. 

[37] Perrier A, Roy PM, Sanchez O, Le Gal G, Meyer G, Gourdier AL, 
et al. Multidetector-row computed tomography in suspected pulmonary 
embolism. N Engl J Med 2005;352: 1760-8. 

[38] Righini M, Le Gal G, Aujesky D, Roy PM, Sanchez O, Verschuren 
F, et al. Diagnosis of pulmonary embolism by multidetector CT alone 
or combined with venous ultrasonography of the leg: a randomised 
non-inferiority trial. Lancet 2008;371: 1343-52. 

[39] van Belle A, Buller HR, Huisman MV, Huisman PM, Kaasjager K, 
Kamphuisen PW, et al. Effectiveness of managing suspected pulmo- 
nary embolism using an algorithm combining clinical probability, 
D-dimer testing, and computed tomography. JAMA 2006;295: 172-9. 

[40] Goodman LR, Stein PD, Beemath A, Sostman HD, Wakefield TW, 
Woodard PK, et al. CT venography for deep venous thrombosis: 
continuous images versus reformatted discontinuous images using 
PIOPED II data. AJR Am J Roentgenol 2007;189:409-12. 

[41] Le Gal G, Righini M, Sanchez O, Roy PM, Baba- Ahmed M, Perrier A, 
et al. A positive compression ultrasonography of the lower limb veins 
is highly predictive of pulmonary embolism on computed tomography 
in suspected patients. Thromb Haemost 2006;95:963-6. 

[42] Kearon C, Ginsberg JS, Hirsh J. The role of venous ultrasonography 
in the diagnosis of suspected deep venous thrombosis and pulmonary 
embolism. Ann Intern Med 1998;129:1044-9. 

[43] Investigators TP. Value of the ventilation/perrusion scan in acute 
pulmonary embolism. Results of the prospective investigation of pul- 
monary embolism diagnosis (PIOPED). JAMA 1990;263:2753-9. 

[44] Mortensen J, Gutte H. SPECT/CT and pulmonary embolism. Eur J 
Nucl Med 2014;41(Suppl. l):S81-90. 

[45] Torbicki A, Galie N, Covezzoli A, Rossi E, De Rosa M, Goldhaber SZ. 
Right heart thrombi in pulmonary embolism: results from the Interna- 
tional Cooperative Pulmonary Embolism Registry. J Am Coll Cardiol 
2003;41:2245-51. 

[46] Roy PM, Colombet I, Durieux P, Chatellier G, Sors H, Meyer G. Sys- 
tematic review and meta-analysis of strategies for the diagnosis of 
suspected pulmonary embolism. Br Med J 2005;331:259. 

[47] Revel MP, Sanchez O, Couchon S, Planquette B, Hemigou A, Niarra 

R, et al. Diagnostic accuracy of magnetic resonance imaging for an 
acute pulmonary embolism: results of the TRM-EP’ study. J Thromb 
Haemost 2012;10:743-50. 

[48] Stein PD, Chenevert TL, Fowler SE, Goodman LR, Gottschalk A, 
Hales CA, et al. Gadolinium-enhanced magnetic resonance angio- 
graphy for pulmonary embolism: a multicenter prospective study 
(PIOPED III). Ann Intern Med 2010;152:434-43. W142-3. 

[49] Roy PM, Meyer G, Vielle B, Le Gall C, Verschuren F, Carpentier 
F, et al. Appropriateness of diagnostic management and outcomes of 
suspected pulmonary embolism. Ann Intern Med 2006;144: 157-64. 

[50] Righini M, Aujesky D, Roy PM, Comuz J, de Moerloose P, Bouna- 
meaux H, et al. Clinical usefulness of D-dimer depending on clinical 
probability and cutoff value in outpatients with suspected pulmonary 
embolism. Arch Intern Med 2004;164:2483-7. 

[51] Brenner DJ, Hall EJ. Computed tomography-an increasing source of 
radiation exposure. N Engl J Med 2007;357:2277-84. 

[52] Stein PD, Sostman HD, Dalen JE, Bailey DL, Bajc M, Goldhaber SZ, 
et al. Controversies in diagnosis of pulmonary embolism. Clin Appl 
Thromb Hemost 201 1;17: 140-9. 

[53] Stein PD, Matta F, Alrifai A, Rahman A. Trends in case fatality rate 
in pulmonary embolism according to stability and treatment. Thromb 
Res 2012;130:841-6. 

[54] Bova C, Sanchez O, Prandoni P, Lankeit M, Konstantinides S, Vanni 

S, et al. Identification of intermediate-risk patients with acute sympto- 
matic pulmonary embolism. Eur Respir J 2014;44:694-703. 

[55] Aujesky D, Obrosky DS, Stone RA, Auble TE, Perrier A, Comuz J, 
et al. Derivation and validation of a prognostic model for pulmonary 
embolism. Am J Respir Crit Care Med 2005;172: 1041-6. 

[56] Jimenez D, Yusen RD, Otero R, Uresandi F, Nauffal D, Lasema E, 
et al. Prognostic models for selecting patients with acute pulmonary 
embolism for initial outpatient therapy. Chest 2007;132:24-30. 


[57] Jimenez D, Aujesky D, Moores L, Gomez V, Lobo JL, Uresandi F, et al. 
Simplification of the pulmonary embolism severity index for prognos- 
tication in patients with acute symptomatic pulmonary embolism. Arch 
Intern Med 2010;170:1383-9. 

[58] Righini M, Roy PM, Meyer G, Verschuren F, Aujesky D, Le Gal G. The 
Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (PESI): validation of a 
clinical prognostic model for pulmonary embolism. J Thromb Haemost 
2011;9:2115-7. 

[59] Becattini C, Agnelli G, Germini F, Vedovati MC. Computed tomo- 
graphy to assess risk of death in acute pulmonary embolism: a 
meta-analysis. Eur Respir J 2014;43: 1678-90. 

[60] Becattini C, Vedovati MC, Agnelli G. Prognostic value of tropo- 
nins in acute pulmonary embolism: a meta-analysis. Circulation 
2007;116:427-33. 

[61] Jimenez D, Kopecna D, Tapson V, Briese B, Schreiber D, Lobo JL, et al. 
Derivation and validation of multimarker prognostication for normo- 
tensive patients with acute symptomatic pulmonary embolism. Am J 
Respir Crit Care Med 2014;189:7 18-26. 

[62] Sanchez O, Trinquart L, Colombet I, Durieux P, Huisman MV, Cha- 
tellier G, et al. Prognostic value of right ventricular dysfunction in 
patients with haemodynamically stable pulmonary embolism: a syste- 
matic review. Eur Heart J 2008;29: 1569-77. 

[63] Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, Goldha- 
ber SZ, et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: Antithrombotic 
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of 
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 
2012;141(Suppl. 2), e419S-94S. 

[64] Buller HR, Sohne M, Middeldorp S. Treatment of venous thromboem- 
bolism. J Thromb Haemost 2005;3:1554-60. 

[65] Quinlan DJ, McQuillan A, Eikelboom JW. Low-molecular-weight 
heparin compared with intravenous unfractionated heparin for treat- 
ment of pulmonary embolism: a meta-analysis of randomized, 
controlled trials. Ann Intern Med 2004;140: 175-83. 

[66] Buller HR, Davidson BL, Decousus H, Gallus A, Gent M, Piovella 
F, et al. Subcutaneous fondaparinux versus intravenous untractionated 
heparin in the initial treatment of pulmonary embolism. N Engl J Med 
2003;349:1695-702. 

[67] Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Curto M, Gallus AS, Johnson M, et al. 
Oral apixaban for the treatment of acute venous thromboembolism. N 
Engl J Med 20 1 3 ;369:799-808 . 

[68] Buller HR, Decousus H, Grosso MA, Mercuri M, Middeldorp S, Prins 
MH, et al. Edoxaban versus warfarin for the treatment of symptomatic 
venous thromboembolism. N Engl J Med 2013;369:1406-15. 

[69] Buller HR, Prins MH, Lensin AW, Decousus H, Jacobson BF, Minar 
E, et al. Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmonary 
embolism. N Engl J Med 2012;366: 1287-97. 

[70] Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, Mismetti P, Schellong S, Eriksson 
H, et al. Dabigatran versus warfarin in the treatment of acute venous 
thromboembolism. N Engl J Med 2009;361:2342-52. 

[71] Dalla- Volta S, Palla A, Santolicandro A, Giuntini C, Pengo V, Visioli 
O, et al. PAIMS 2: alteplase combined with heparin versus heparin 
in the treatment of acute pulmonary embolism. Plasminogen activator 
Italian multicenter study 2. J Am Coll Cardiol 1992;20:520-6. 

[72] Thabut G, Thabut D, Myers RP, Bemard-Chabert B, Marrash-Chahla 
R, Mai H, et al. Thrombolytic therapy of pulmonary embolism: a meta- 
analysis. J Am Coll Cardiol 2002;40:1660-7. 

[73] Wan S, Quinlan DJ, Agnelli G, Eikelboom JW. Thrombolysis com- 
pared with heparin for the initial treatment of pulmonary embolism: 
a meta-analysis of the randomized controlled trials. Circulation 
2004;110:744-9. 

[74] Meyer G, Vicaut E, Konstantinides SV. Fibrinolysis for intermediate- 
risk pulmonary embolism. N Engl J Med 2014;371:581-2. 

[75] Chatterjee S, Chakraborty A, Weinberg I, Kadakia M, Wilensky RL, 
Sardar P, et al. Thrombolysis for pulmonary embolism and risk of 
all-cause mortality, major bleeding, and intracranial hemorrhage: a 
meta-analysis. JAMA 2014;311:2414-21. 

[76] Mercat A, Diehl JL, Meyer G, Teboul JL, Sors H. Hemodynamic effects 
of fluid loading in acute massive pulmonary embolism. Crit Care Med 
1999;27:540-4. 

[77] Engelberger RP, Kucher N. Catheter-based reperfusion treatment of 
pulmonary embolism. Circulation 201 I ; 124:21 39^14. 

[78] Kuo WT, Gould MK, Louie JD, Rosenberg JK, Sze DY, Hofmann 
LV. Catheter-directed therapy for the treatment of massive pulmonary 
embolism: systematic review and meta-analysis of modem techniques. 
J Vase Intervent Radiol 2009;20: 143 1-40. 

[79] Zondag W, Kooiman J, Klok FA, Dekkers OM, Huisman MV. Outpa- 
tient versus inpatient treatment in patients with pulmonary embolism: 
a meta-analysis. Eur Respir J 2013;42: 134— 14. 


12 


EMC - Pneumologie 


Embolie pulmonaire : histoire naturelle, diagnostic, traitement ■ 6-024-B-20 


[80] Aujesky D, Roy PM, Verschuren F, Righini M, Osterwalder J, Egloff 
M, et al. Outpatient versus inpatient treatment for patients with acute 
pulmonary embolism: an international, open-label, randomised, non- 
inferiority trial. Lancet 2011 ;378:41-8. 

[81] Mahe I. Anticoagulant clinics in France? Which usefulness now and 
for the future? Rev Med Interne 2013;34:513-4. 

[82] Mismetti P, Rivron-Guillot K, Quenet S, Decousus H, Laporte S, Epi- 
nat M, et al. A prospective long-term study of 220 patients with a 
retrievable vena cava filter for secondary prevention of venous throm- 
boembolism. Chest 2007 ;131:223-9. 

[83] Agnelli G, Prandoni P, Becattini C, Silingardi M, Taliani MR, Miccio 
M, et al. Extended oral anticoagulant therapy after a first episode of 
pulmonary embolism. Ann Intern Med 2003;139:19-25. 

[84] Agnelli G, Prandoni P, Santamaria MG, Bagatella P, Iorio A, Bazzan 
M, et al. Three months versus one year of oral anticoagulant therapy for 
idiopathic deep venous thrombosis. Warfarin Optimal Duration Italian 
Trial Investigators. N Engl J Med 2001;345:165-9. 

[85] Kearon C, Gent M, Hirsh J, Weitz J, Kovacs MJ, Anderson DR, et al. 
A comparison of three months of anticoagulation with extended anti- 
coagulation for a first episode of idiopathic venous thromboembolism. 
N Engl J Med 1999;340:901-7. 

[86] Levine MN, Hirsh J, Gent M, Turpie AG, Weitz J, Ginsberg J, et al. 
Optimal duration of oral anticoagulant therapy: a randomized trial 
comparing four weeks with three months of warfarin in patients with 
proximal deep vein thrombosis. Thromb Haemost 1995;74:606-1 1. 

[87] Pinede L, Ninet J, Duhaut P, Chabaud S, Demolombe-Rague S, Durieu 
I, et al. Comparison of 3 and 6 months of oral anticoagulant therapy 
after a first episode of proximal deep vein thrombosis or pulmonary 
embolism and comparison of 6 and 12 weeks of therapy after isolated 
calf deep vein thrombosis. Circulation 2001;103:2453-60. 

[88] Schulman S, Rhedin AS, Lindmarker P, Carlsson A, Larfars G, Nicol P, 
et al. A comparison of six weeks with six months of oral anticoagulant 
therapy after a first episode of venous thromboembolism. Duration of 
Anticoagulation Trial Study Group. N Engl J Med 1995;332:1661-5. 

[89] Kearon C, Akl EA, Ornelas J, Blaivas A, Jimenez D, Bounameaux 
H, et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: CHEST guideline. 
Chest 2016;149:315-52. 

[90] Couturaud F, Sanchez O, Pernod G, Mismetti P, Jego P, Duhamel E, 
et al. Six months vs extended oral anticoagulation after a first episode 
of pulmonary embolism: The PADIS-PE Randomized Clinical Trial. 
JAMA 2015;314:31^10. 

[91] Iorio A, Kearon C, Filippucci E, Marcucci M, Macura A, Pengo V, 
et al. Risk of recurrence after a first episode of symptomatic venous 
thromboembolism provoked by a transient risk factor: a systematic 
review. Arch Intern Med 2010;170:1710-6. 

[92] Prandoni P, Noventa F, Ghirarduzzi A, Pengo V, Bemardi E, Pesa- 
vento R, et al. The risk of recurrent venous thromboembolism after 
discontinuing anticoagulation in patients with acute proximal deep 
vein thrombosis or pulmonary embolism. A prospective cohort study 
in 1,626 patients. Haematologica 2007;92:199-205. 

[93] Napolitano M, Saccullo G, Malato A, Sprini D, Ageno W, Imberti 
D, et al. Optimal duration of low molecular weight heparin for the 
treatment of cancer-related deep vein thrombosis: the Cancer-DACUS 
Study. J Clin Oncol 2014;32:3607-12. 

[94] Palareti G, Legnani C, Lee A, Manotti C, Hirsh J, D’Angelo A, et al. 
A comparison of the safety and efficacy of oral anticoagulation for 
the treatment of venous thromboembolic disease in patients with or 
without malignancy. Thromb Haemost 2000;84:805-10. 


[95] Schulman S, Granqvist S, Holmstrom M, Carlsson A, Lindmarker P, 
Nicol P, et al. The duration of oral anticoagulant therapy after a second 
episode of venous thromboembolism. The Duration of Anticoagulation 
Trial Study Group. N Engl J Med 1997;336:393-8. 

[96] Palareti G, Cosmi B, Legnani C, Tosetto A, Brusi C, Iorio A, et al. 
D-dimer testing to determine the duration of anticoagulation therapy. 
N Engl J Med 2006;355: 1780-9. 

[97] Cosmi B, Legnani C, Cini M, Guazzaloca G, Palareti G. D-dimer levels 
in combination with residual venous obstruction and the risk of recur- 
rence after anticoagulation withdrawal for a first idiopathic deep vein 
thrombosis. Thromb Haemost 2005;94:969-74. 

[98] McRae S, Tran H, Schulman S, Ginsberg J, Kearon C. Effect of patient’s 
sex on risk of recurrent venous thromboembolism: a meta-analysis. 
Lancet 2006;368:371-8. 

[99] Ruiz-Gimenez N, Suarez C, Gonzalez R, Nieto JA, Todoli JA, Sam- 
periz AL, et al. Predictive variables for major bleeding events in 
patients presenting with documented acute venous thromboembo- 
lism. Findings from the RIETE Registry. Thromb Haemost 2008;100: 
26-31. 

[100] Kearon C, Ginsberg JS, Kovacs MJ, Anderson DR, Wells P, Julian JA, 
et al. Comparison of low-intensity warfarin therapy with conventional- 
intensity warfarin therapy for long-term prevention of recurrent venous 
thromboembolism. N Engl J Med 2003;349:631-9. 

[101] Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B, Buller HR, Decousus H, 
Gallus AS, et al. Oral rivaroxaban for symptomatic venous throm- 
boembolism. N Engl J Med 2010;363:2499-510. 

[102] Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Curto M, Gallus AS, Johnson M, et al. 
Apixaban for extended treatment of venous thromboembolism. NEngl 
J Med 2013;368:699-708. 

[103] Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, Schellong S, Eriksson H, Baanstra 
D, et al. Extended use of dabigatran, warfarin, or placebo in venous 
thromboembolism. NEngl J Med 2013;368:709-18. 

[104] Castellucci LA, Cameron C, Le Gal G, Rodger MA, Coyle D, Wells 
PS, et al. Efficacy and safety outcomes of oral anticoagulants and 
antiplatelet drugs in the secondary prevention of venous thromboem- 
bolism: systematic review and network meta-analysis. Br Med J 
2013;347:f5133. 

[105] Cohen AT, Alikhan R, Arcelus JI, Bergmann JF, Haas S, Merli GJ, 
et al. Assessment of venous thromboembolism risk and the bene- 
fits of thromboprophylaxis in medical patients. Thromb Haemost 
2005;94:750-9. 

[106] Kahn SR, Lim W, Dunn AS, Cushman M, Dentali F, Akl EA, 
et al. Prevention of VTE in nonsurgical patients: Antithrombotic The- 
rapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of 
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 
2012;141(Suppl. 2), el95S-226S. 

[107] Lee AY, Kamphuisen PW, Meyer G, Bauersachs R, Janas MS, Jamer 
MF, et al. Tinzaparin vs warfarin for treatment of acute venous throm- 
boembolism in patients with active cancer: a randomized clinical trial. 
JAMA 2015;314:677-86. 

[108] Lee AY, Levine MN, Baker RI, Bowden C, Kakkar AK, Prins M, et al. 
Low-molecular-weight heparin versus a coumarin for the prevention 
of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer. N Engl 
J Med 2003 ;349: 146-53. 

[109] Sahut D’lzam M, Caumont Prim A, Planquette B, Revel MP, Avillach 
P, Chatellier G, et al. Risk factors and clinical outcome of unsuspected 
pulmonary embolism in cancer patients: a case-control study. J Thromb 
Haemost 2012;10:2032-8. 


F. Parent (florence.parent@aphp.fr). 

Service de pneumologie et soins intensifs de pneumologie, Hopital universitaire Bicetre, AP-HP, 78, rue du General-Leclerc, 94275 Le Kremlin-Bicetre, France. 
Inserm 1)999, Universite Paris-Sud, Paris, France. 

R. Jovan. 

Service de pneumologie et soins intensifs de pneumologie, Hopital universitaire Bicetre, AP-HP, 78, rue du General-Leclerc, 94275 Le Kremlin-Bicetre, France. 

Toute reference a cet article doit porter la mention : Parent F, Jovan R. Embolie pulmonaire : histoire naturelle, diagnostic, traitement. EMC - Pneumologie 
201 7;1 4(1 ):1 -1 3 [Article 6-024-B-20], 


Dispo rubles sur www.em-consulte.com 


Hs=~n 


Iconographies 

supplementaires 


□ 


Videos/ 

Animations 


Documents 


m 


Information 
au patient 


H Auto- 
evaluations 


□ Cas 

Clinique 


EMC - Pneumologie 


13 


Mycobacteries non tuberculeuses 


C. Andrejak 

Les mycobacteries non tuberculeuses sont des bacteries ubiquitaires de I'environnement. Ce ne sont pas 
des pathogenes stricts de I'homme et seules quelques-unes peuvent etre responsables de reelles infections. 
Les principaux facteurs de risque sont les pathologies respiratoires chroniques : bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO), bronchectasies, mucoviscidose. La premiere etape lorsqu'on isole une 
mycobacterie sur un prelevement respiratoire est de rechercher la presence des criteres d'infection. Ces 
criteres sont de trois types : clinique, radiologique et microbiologique. L'un des points fondamentaux est 
I' exclusion de tout diagnostic plus probable que I'infection a mycobacterie pour expliquer les symptomes 
du patient. Une fois le diagnostic etabli, la question du traitement se pose. Toute infection a mycobacterie 
non tuberculeuse n'implique pas systematiquement un traitement. Seuls les patients les plus severes sont 
traites. Le traitement repose classiquement sur I'association d'au moins trois antibiotiques. Ilya souvent 
une molecule de par mycobacterie qu'on associe avec deux autres antibiotiques pour eviter i'emergence 
de resistance, comme par exemple les macrolides pour Mycobacterium avium complex ou la rifampicine 
pour Mycobacterium kansasii. La duree de traitement classique est de 12 mois apres negotiation des 
cultures. L'antibiogramme en dehors des infections a Mycobacterium abscessus n'estpas systematique, 
et generalement realise que pour certains antibiotiques en cas de traitement anterieur. 

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Mycobacteries; Infections pulmonaires; Mycobacterium avium ; Mycobacterium xenopi ; 
Mycobacterium kansasii ; Macrolides 
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■ Introduction 

Les mycobacteries sont des bacteries ubiquitaires de 
i'environnement. Elies appartiennent a la famille des Myco- 
bacteriaceae. Elies sont aerobies et ont un temps de doublement 


le plus souvent prolonge. Les colonies de mycobacteries dites 
« a croissance rapide » se developpent en trois a sept jours, 
celles « a croissance lente » en plusieurs semaines. Parmi ces 
mycobacteries, on retrouve des especes pathogenes strictes de 
I'homme ou des animaux qui sont responsables de la tuber- 
culose (complexe tuberculosis avec Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium 
microti ) et de la lepre ( Mycobacterium leprae et Mycobacterium 
lepraemurium), et des especes non pathogenes strictes de I'homme 
qu'on appelle « mycobacteries atypiques » ou « mycobacteries 
non tuberculeuses » (MNT). De nombreuses especes de MNT 
sont decrites et leur nombre est continuellement croissant. En 
2007, lors de la publication des dernieres recommandations 
de I'American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of 
America (ATS/IDSA), plus de 125 especes avaient ete decrites [1_3] . 
Neanmoins, seules quelques MNT ( Mycobacterium avium com- 
plex, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium 
abscessus, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium szulgai) ont 
une pathogenicite pulmonaire prouvee 111 . 


■ Source environnementale 
des mycobacteries 

Les MNT sont des pathogenes opportunistes retrouves dans 
l'eau, a la fois dans les reseaux urbains et dans les sources natu- 
relles, mais egalement dans le sol. Ces bacteries sont capables 
d'adherer a divers « objets » fixes tels que rochers, plantes, 
tuyaux, pommeaux de douche, robinet ou elles vont former un 
biofilm [4 l. Elies sont capables de se multiplier dans les proto- 
zoaires et amibes [5,sl . Compte tenu d'une membrane epaisse 
et riche en lipides qui leur confere des proprietes tinctoriales 
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particulieres, notamment l'acido-alcoolo-resistance, elles sont 
resistantes a de nombreux antiseptiques comme la soude, cer- 
tains detergents ou le chlore. Par exemple, les MNT sont 40 fois 
plus resistantes au chlore que Pseudomonas aeruginosa, et 100 fois 
plus qu' Escherichia coli 171 . Elles sont capables de survivre avec peu 
de nutriments et, par exemple, M. kansasii peut survivre jusqu'a 
un an sur la paroi des reseaux d'eau [8] . Enfin, elles sont relative- 
ment thermoresistantes. Par exemple, 90 % des M. avium resistent 
a une heure d'exposition a 50 °C [9] . A cette temperature, il faut 
hult heures et 25 minutes pour detruire 1000 Legionella pneumo- 
phila, 50 heures pour 1000 M. avium, et M. xenopi resiste a 50 °C, 
et pour le detruire sont necessaires soit 5346 heures a 55 °C, solt 
33 heures a 60 °C [1 °- 111 . 

La resistance aux disinfectants standard, la thermoresistance, 
le developpement dans les amibes et protozoalres, le faible besoin 
en nutriment, mais aussi en oxygene (croissance de M. avium com- 
plex identique a 12 % qu'a 21 % d'oxygene, contrairement a de 
nombreux micro-organismes) expliquent que la concentration en 
mycobacteries augmente fortement de la source naturelle jusqu'a 
l'eau obtenue lorsqu'on ouvre un robinet. Une grande abondance 
d'acides desoxyribonucleiques (ADN) de MNT a ete retrouvee dans 
des pommeaux de douche, avec une concentration 100 fois supe- 
rieure a celle retrouvee dans l'eau [12] . Une des hypotheses de 
transmission a l'homme est la transmission par aerosol de MNT 
a partir de l'eau du robinet, par exemple via les douches chez les 
sujets a risque. En effet, plusieurs etudes ont compare, sur le plan 
moleculaire, des isolats de M. avium de prelevements cliniques 
et environnementaux et retrouvaient des correspondances entre 
isolats de douches et isolat de patients [13, 141 . 

On peut aussi souligner l'existence de reelles infections noso- 
comiales, comme par exemple, en 1970, avec une epidemie 
d'infections pulmonaires nosocomiales via la distribution de l'eau 
d'un l'hopital, avec 345 patients ayant des prelevements pulmo- 
naires positifs a M. xenopi et, parmi eux, 10 % avec une reelle 
infection [15 A 

■ Epidemiologie 

Incidence et prevalence 

Dans les dernieres recommandations de prise en charge des 
infections a mycobacteries atypiques ATS/IDSA 2007, une inci- 
dence d'un a 1,8 cas pour 100 000 habitants par an est evoquee m . 
Cette estimation est fondee sur le nombre de cas rapportes 
d'isolement de mycobacteries non tuberculeuses. Aux Etats-Unis, 
il s'agit des souches transmises au Center for Disease Control 
(CDC). Plusieurs etudes dans le monde se sont interessees a 
l'incidence et/ou a la prevalence des isolements et/ou des infec- 
tions a mycobacteries non tuberculeuses. En France, une etude 
menee par le reseau AZAY-mycobacteries a estime, a l'aide de 
donnees d'un reseau sentinelle, l'incidence des infections respi- 
ratoires a mycobacteries atypiques a 1 pour 100 000 habitants 1161 . 
Au Danemark, une etude de cohorte realisee dans la population 
danoise a mis en evidence une incidence de patients avec au 
moins un prelevement respiratoire positif a MNT de 2,44 pour 
100 000 personnes-annee et une incidence d'infection pulmo- 
naire a MNT de 1,08 pour 100 000 personnes-annee [17] . Les etudes 
realisees sur le continent americain sont plutot des etudes de pre- 
valence [18_20 L Il est interessant de constater une augmentation 
constante de cette prevalence pouvant etre liee a la fois a une ame- 
lioration des techniques de laboratoire et done du diagnostic mais 
aussi a une augmentation de la population a risque. Par exemple, 
dans une etude canadienne, etait retrouvee une augmentation 
annuelle de la prevalence de 6,3 % et un passage d'une preva- 
lence de 29,3/100 000 sur la periode 1998-2002 a 41,3/100 000 
sur la periode 2006-2010. 

Mycobacteries en France, en Europe 
et dans le monde 

Les nombreux case reports et series de cas publies ces dernieres 
annees montrent clairement que la distribution des especes de 
mycobacteries dans le monde differe selon les regions [21] . En 


Australie, Mycobacterium intracellulare apparaissait dans l'etude de 
Thomson comme etant la premiere MNT isolee suivie par M. abs- 
cessus et M. avium en troisieme position [22] , aux Etats-Unis, le 
complexe aviaire est le plus souvent isole et M. xenopi est isolee 
dans moins de 0,01 % des cas d'infections a MNT 231 , alors que 
M. xenopi semble etre la deuxieme MNT isolee en France I 16 - 24 ]. 
Une etude du NTM-NET a fait le point sur cette diversity geogra- 
phique, via cinq continents, 40 centres repartis dans 29 pays 1251 . 
Un total de 14 537 patients avait un ou plusieurs prelevements 
positifs a MNT d'origine pulmonaire. Parmi ces patients, 14 321 
(98,5 %) avaient des isolats identifies en termes d'espece ou de 
complexe d'especes. Les six MNT les plus frequemment isolees 
etaient M. avium complex (n = 6572 isolats ; 45 %), Mycobacterium 
gordonae (n = 1906 ; 13 %), M. xenopi (n= 1564, 11 %), Mycobac- 
terium fortuitum complex (n = 1151 ; 8 %), M. abscessus (n = 646 ; 
4 %) et M. kansasii [n = 561 ; 4 %). M. avium complex predominait 
dans la majority des regions alors que la frequence d'isolement des 
mycobacteries a croissance rapide ou de certaines mycobacteries 
a croissance lente, comme M. xenopi, Mycobacterium malmoense, 
M. kansasii differaient selon les regions. M. avium complex suivie 
de M. xenopi, puis de M. kansasii et M. abscessus sont les mycobacte- 
ries les plus frequemment rencontrees en France chez les patients 
qui n'ont pas le virus de l'immunodeficience humaine (VIH) et 
non mucoviscidosique. 

Facteurs de risque d'infections 
a mycobacteries non tuberculeuses 

Les facteurs de risque d'infections a MNT ont fait Pobjet d'un 
certain nombre d'articles, meme si les donnees en population, en 
particulier les etudes cas-controles, sont tres rares. 

Ces facteurs de risque peuvent etre decoupes en trois ou quatre 
grandes categories : susceptibility genetique/phenotype clinique, 
pathologies responsables d’une immunodepression generale et 
pathologies respiratoires acquises. 

Susceptibilite genetique/phenotype clinique 

Quelques etudes retrouvent une morphologie 
typique d'infection a MNT : femme grande, mince, avec une 
scoliose et/ou un pectus excavatum, voire meme un prolapsus 
valvulaire mitral. Ce morphotype a ete decrit via une etude 
cas-controle de Kim et al. 1261 . Le sexe feminin est surrepresente 
dans ce tableau, ce qui suggere un role des hormones sexuelles. 
Ce tableau pourrait correspondre au Lady Windermere Syndrome 
decrit par Reich et Johnson en 1992 [271 . Le nom de Lady Winder- 
mere vient du personnage d'une piece d'Oscar Wilde qui inhibait 
volontairement sa toux. Il correspond a des bronchectasies du 
lobe moyen dans lesquelles est retrouve M. avium complex [2S] . 
Plusieurs hypotheses ont ete proposees pour expliquer cette forme 
d'infection tres differente de la forme cavitaire de l'homme de 
50 ans tabagique. La premiere est la preexistence chez ces femmes 
de dilatations des branches a minima sans traduction clinique 
et radiologique initiale mais d’installation progressive propice 
aux surinfections qui, elles-memes, favoriseraient d'authentiques 
dilatations des bronches. 

Immunodepression generale 

Une susceptibilite acquise aux infections est decrite egale- 
ment dans de nombreuses series, en particulier avec les cancers 
solides et les maladies hematologiques, la transplantation et de 
maniere plus controversee dans l'infection par le VIH I 29 - 30 - 3 !] 
Il est aujourd'hui bien connu que les anti -tumor necrosis factor 
(TNF)-a augmentent le risque de granulomatose, en particulier 
de tuberculose 1321 . Ainsi dans une etude de 2004 sur les infec- 
tions granulomateuses survenant sous anti-TNF-a, les infections 
a mycobacteries etaient les plus frequentes infections granuloma- 
teuses a survenir et, la tuberculose apparaissait comme cinq a dix 
fois plus frequentes que les infections a MNT [32 l . Dans une etude 
de cohorte menee par 1'IDSA, les infections a MNT etaient deux 
fois plus frequentes sous anti-TNF-a que la tuberculose aux Etats- 
Unis [33] . Il est tres probable que le nombre d'infections a MNT soit 
sous-estime compte tenu de l'absence de declaration obligatoire. 
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Les anti-TNF-ot doivent etre consideres comme facteur de risque 
d'infection a MNT [34] . De plus, les facteurs de risque classique 
de tuberculose pulmonaire comme la corticotherapie par voie 
systemique, rinsuffisance renale chronique, le diabete, peuvent 
theoriquement etre egalement des facteurs de risque d'infection 
a MNT P 5 ' 3 ®]. 

Pathologies respiratoires acquises 

Le facteur de risque le plus souvent decrit dans les differentes 
etudes de cohorte, series de cas ou case reports sont les patholo- 
gies respiratoires chroniques. Une etude cas-controle realisee en 
Afrique du Sud dans une population de mineurs d'or etudiait 
206 cas d'infection pulmonaire a MNT, 381 cas de tubercu- 
lose pulmonaire et 180 patients controles 1371 . Les auteurs ont 
montre que la silicose (odds-ratio [OR] ajuste : 6, intervalle de 
confiance [IC] 95 % : 2,0-12,3) et les sequelles de tuberculose (OR 
ajuste : 9,6 ; IC95 % : 4,2-22,1) etaient les principaux facteurs de 
risque. Une etude danoise, cas-controle (332 cas, 3320 temoins) 
retrouvait comme principaux facteurs de risque la bronchopneu- 
mopathie chronique obstructive (BPCO) (OR : 15,7), l'asthme 
(OR : 7,8), les pneumoconioses (OR : 9,8) et les bronchectasies 
(OR : 187) [3S1 . Les pathologies respiratoires chroniques (BPCO, 
bronchectasies, pneumoconiose, asthme, etc.) augmentent done 
le risque d'infection a MNT, probablement en lesant la muqueuse 
bronchique et en limitant l'immunite locale, par une mauvaise 
clairance des secretions, et par des anomalies de composition 
du liquide de surface des voies aeriennes liees a l'inflammation 
chronique, en particulier chez le patient BPCO I 39 - 40 !. De plus, la 
corticotherapie inhalee pourrait egalement augmenter ce risque. 
Une analyse de la meme etude danoise dans le sous-groupe BPCO 
avait ete faite selon l'existence ou non d'une corticotherapie inha- 
lee. L'OR ajuste de 7,6, pour les patients BPCO non traites par 
corticoldes inhales, augmentait de 19,6 pour les patients qui ont 
eu des corticoldes inhales (il y a plus de six mois) a 29,1 pour 
ceux qui etaient sous corticotherapie inhalee au moment du diag- 
nostic. Ce risque etait dose-dependant (OR : 28,1 pour des doses 
inferieures a 800 pug/j et OR : 47,5 pour des posologies superieures 
a 800 yjtg/j) et le type de corticoldes inhales dependant (OR : 40,8 
pour la fluticasone et 19,8 pour le budesonide) [3S1 . 

Pronostic 

Le pronostic des infections a MNT reste mal connu. Dans les 
etudes therapeutiques, le taux de mortalite a cinq ans oscille entre 
25 et 57 % [41 - 421 . Plusieurs facteurs pourraient expliquer cette 
variation du taux de mortalite. Ainsi, le type de mycobacterie 
pourrait etre un facteur pronostique. Dans la premiere etude reali- 
see par la British Thoracic Society (BTS), le taux de mortalite a cinq 
ans etait le plus eleve dans le sous-groupe des patients infectes par 
M. xenopi et le plus bas dans le sous-groupe des patients infectes 
par M. malmoense (57 versus 25 % de mortalite a cinq ans, res- 
pectivement) [411 . Dans une etude de cohorte fran?aise, portant 
sur 136 cas d'infections a M. xenopi [43] , le taux de mortalite etait 
de 69 % a trois ans avec comme principaux facteurs pronostiques 
la forme radiologique infiltrative associee a un mauvais pronos- 
tic et le traitement contenant de la rifampicine, seul facteur de 
bon pronostic independant. Dans 1' etude danoise [17] , M. xenopi 
apparaissait egalement comme un facteur de mauvais pronostic 
independant. Les autres facteurs pronostiques etaient les comorbi- 
dites, l'age et le sexe. Dans une autre etude amienoise, le pronostic 
des infections a M. xenopi etait effroyable [44] . Hayashi et al. se sont, 
eux, interesser a la mortalite de M. avium (634 patients) serone- 
gatifs pour le VIH. Dans cette etude, le taux de mortalite a cinq 
ans etait de 23,9 et 46,5 % a dix ans [4S| . Parmi les patients deci- 
des, 21,9 % etaient morts de la progression de leur infection a 
M. avium complex, et le taux de mortalite specifique a M. avium 
complex etait de 5,4 % a cinq ans. Dans l'analyse multivariee, 
l’age, le sexe, la forme radiologique et les comorbidites respira- 
toires etaient des facteurs pronostiques independants. Le type de 
MNT (M. xenopi) et les comorbidites semblent done les principaux 
facteurs influenfant le pronostic sombre de ces patients. Les don- 
nees americaines confirment ce resultat. En effet, dans une etude 
realisee sur un echantillon de 5 % des patients pris en charge par 


Medicare (uniquement des patients de plus de 65 ans), les patients 
infectes (diagnostic selon la classification internationale des mala- 
dies [CIM]) avaient 40 % de risque supplementaire de deceder 
pendant la periode d'etude que les patients sans infection a MNT 
(OR : 1,4) [19] . Les facteurs de risque de deceder pendant la periode 
d'etude etaient le sexe masculin (OR : 1,8), l'ethnie (Hispaniques 
et Noirs americains), le fait d'avoir trois comorbidites (OR : 1,3) 
ou plus, la notion de cancer du poumon (OR : 1,7), ou d'asthme 
(OR : 1,7). La forme bronchectasiante semblait associee a un bon 
pronostic (OR : 0,5). 

De maniere generale, le poids des comorbidites est important 
chez ces patients, tant pour favoriser l'infection, qu'en termes 
de pronostic. Ce qui va ensuite faire la difference, e'est l'espece 
de mycobacterie et la forme radiologique. Ainsi, le pronostic 
des formes nodulobronchectasiantes des femmes, plutot agees et 
longilignes sans antecedent respiratoire, infectees par M. avium 
complex, semble meilleur que celui des patients BPCO ayant une 
infection cavitaire a M. xenopi. 


66 Point fort 


Les principaux facteurs de risque des infections a MNT sont 
les pathologies respiratoires chroniques : BPCO, bronchec- 
tasies, mucoviscidose, sequelles de tuberculoses. 


■ Diagnostic 

Criteres de I'American Thoracic Society (Fig. i) 

Le reservoir des MNT etant environnemental (terre, eau a la fois 
dans les sources naturelles mais egalement dans les reseaux de 
distribution, meme apres traitement de l'eau), la presence d'une 
MNT dans un prelevement ne permet pas d'affirmer le diagnos- 
tic d'infection. La premiere difficulty diagnostique est done de 
differencier colonisation et infection. Depuis plus de 30 ans, de 
nombreux auteurs ont essaye de definir des criteres diagnostiques 
permettant de differencier infection de colonisation 1461 . Les pre- 
miers criteres d'infection emis par I’American Thoracic Society 
(ATS) en 1974 14 7J imposaient deux exigences : la presentation 
clinique et radiologique ne pouvait pas etre expliquee par une 
autre pathologie et la mycobacterie devait etre isolee seule sur des 
prelevements repetes ou au niveau d'un site sterile. 

En 1990, TATS emet de nouvelles recommandations, plus res- 
trictives pour le diagnostic [48] . En premier lieu, elle differencie 
les patients avec ou sans lesion cavitaire et precise le nombre 
minimum de prelevements devant etre positifs pour chaque cas. 
Devant une lesion cavitaire pulmonaire, il est necessaire, pour 
parler d'infection a MNT d'avoir au moins deux prelevements res- 
piratoires positifs. Dans le cas d'une lesion non cavitaire, en plus 
des deux prelevements respiratoires positifs, un echec de negativa- 
tion des cultures apres toilette bronchique ou apres deux semaines 
d'un traitement specifique par antituberculeux est exige. 

En 1997, TATS a mis a jour ses criteres diagnostiques 1491 . Ceux-ci 
sont de trois types : clinique, radiologique et bacteriologique. Le 
tableau clinicoradiologique doit etre compatible avec une infec- 
tion a MNT et le nombre de prelevements positifs necessaires a 
ete augmente (trois prelevements pulmonaires si l'examen direct 
est negatif, deux sinon, sauf lorsque le prelevement est un lavage 
bronchoalveolaire (LBA) et, dans ce cas, un seul prelevement posi- 
tif est alors necessaire, quel que soit le resultat de l'examen direct). 

Dans les dernieres recommandations, communes a TATS et a 
1'IDSA, etablies en 2007, le nombre de prelevements pulmonaires 
positifs, quel que soit le resultat de l'examen direct, est reduit 
a deux, sauf pour le LBA ou un seul prelevement positif reste 
suffisant au diagnostic 11 . 

A l'heure actuelle, les criteres de definition des infections a MNT 
restent controverses. Dans les recommandations britanniques de 
1999, la presence d'au moins deux cultures positives sur des 
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Figure 1. Arbre decisionnel. Diagnostic des infections a mycobacteries 
atypiques. MNT : mycobacteries non tuberculeuses. 


prelevements realises au moins a sept jours d'intervalle, avec 
des lesions radiologiques compatibles, quelle que soit la symp- 
tomatologie clinique, permet d'affirmer le diagnostic d'infection 
pulmonaire a MNT [24 J . De plus, la BTS insiste sur le fait qu'une 
« colonisation » peut etre suivie a plus ou moins long terme d'une 
reelle infection a MNT. 


Donnees cliniques et radiologiques (Fig. 2 ) 

Selon les criteres actuels d'infection a MNT (ATS/IDSA 2007), il 
est necessaire d'exiger une symptomatologie pulmonaire clinique 
(toux, expectoration, dyspnee, hemoptysie, etc.) et radiologique, 
avec, sur la radiographie de thorax, des lesions nodulaires ou cavi- 
taires, confirmees sur une tomodensitometrie thoracique haute 
resolution. Les lesions peuvent se presenter egalement sous forme 
de syndrome micronodulaire diffus 111 . 

La symptomatologie clinique n'est absolument pas specifique 
(toux, expectorations, dyspnee), et peut exister dans toute patho- 
logie respiratoire aigue ou chronique. Comme une partie de ces 
patients presentent une pathologie respiratoire chronique favo- 
risant l'infection a MNT, il est difficile de savoir si les signes 
fonctionnels constates sont lies a l'infection ou a revolution de 
la maladie sous-jacente. 

Au niveau radiologique, les lesions radiologiques typiques 
incluent des lesions fibrocavitaires, nodulaires et des bronchec- 
tasies. 

La lesion cavitaire, superposable a celle constatee dans la tuber- 
culose pulmonaire, peut generalement etre diagnostiquee sur une 
simple radiographie thoracique. Elle n'a pas de caracteristique par- 
ticuliere qui permette de faire la distinction avec une tuberculose 
pulmonaire. 

Pour les lesions nodulaires ou pour les bronchectasies, le 
scanner thoracique haute resolution est necessaire afin de cor- 
rectement visualiser les differentes lesions, et pouvoir apprecier 
secondairement leur evolution. Celui-ci permet generalement de 



Figure 2. Lesion excavee lobaire superieure droite. 


mettre en evidence des lesions bronchectasiques dans les lobes 
moyens et inferieurs associees le plus souvent a des micronodules 
multiples de moins de 5 mm. Il est interessant de constater que 
l'atteinte pleurale est extremement rare dans les infections a MNT. 

Differents auteurs ont tente de decrire ces atteintes radiolo- 
giques, en fonction de la mycobacterie isolee, ou en fonction du 
pronostic. Certaines atteintes peuvent faire evoquer une mycobac- 
terie plutot qu’une autre. Ainsi, classiquement, les patients ayant 
une infection a M. kansasii ont plutot a la radiographie de thorax 
une lesion cavitaire « pseudotuberculeuse » situee au niveau des 
apex [50-521 . Cette forme etait decrite dans 75 a 96 % des cas. Dans 
les series plus recentes, seuls 50 % des patients (voir 32 % dans 
T etude de Yim) avaient une lesion cavitaire 153-551 . L' explication la 
plus plausible est un diagnostic plus precoce de la pathologie (du 
notamment a une amelioration du diagnostic microbiologique) et 
done une prise en charge de patients avec des lesions radiologiques 
moins avancees. Les infections a M. avium complex sont souvent 
de deux types : nodulobronchectasiantes ou cavitaires [46 - 56] . 

Le tableau radioclinique n'etant absolument pas specifique, 
un des points essentiels du diagnostic, en dehors de l'obtention 
des criteres microbiologiques, est done l'elimination de tous les 
diagnostics plus probables que l'infection a MNT pouvant etre 
responsable de la symptomatologie. 

Le point le plus important en termes de criteres radiocliniques 
est l'exclusion des autres diagnostics plus probables pour expli- 
quer la symptomatologie du patient. L'infection a MNT reste un 
diagnostic d'exclusion. 

Bacteriologie 

Actuellement, il est necessaire d'avoir, en plus des criteres radio- 
cliniques : 

• au moins deux cultures positives a MNT sur deux expectora- 
tions prelevees deux jours differents ; 

• et/ou culture positive a MNT sur un LBA ou une aspiration 
bronchique dirigee ; 

• et/ou biopsie transbronchique ou biopsie pulmonaire chi- 
rurgicale ayant une histologie en faveur d'une infection a 
mycobacteries (granulome ou coloration de Ziehl positive) 
et une culture positive ou une biopsie ayant une histologie 
compatible avec une mycobacteriose et une ou plusieurs expec- 
torations positives en culture a MNT. 

Au minimum, le clinicien doit disposer du resultat de trois 
examens cytobacteriologiques de crachat realises a des dates dif- 
ferentes pour discuter du diagnostic [1] . 

Les nouveaux criteres ATS/IDSA 2007, en reduisant le nombre 
de prelevements necessaire pour affirmer l'infection, vont pro- 
bablement augmenter le nombre de patients consideres comme 
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ayant une infection pulmonaire a MNT. C'est pourquoi les recom- 
mandations precisent que toutes les infections ne necessitent pas 
forcement un traitement, ce qui peut augmenter la complexity 
de la prise en charge de ces patients. Dans tous les cas, l'ideal 
est d'avoir des prelevements multiples realises des jours diffe- 
rents afin d'augmenter la valeur predictive positive de l'analyse 
microbiologique. Compte tenu de la lente evolution de la patho- 
logie, la persistance de prelevements positifs realises sur une 
periode de temps longue plaide en faveur d'une reelle infection, 
non contenue par I’immunite locale ou generale de l'individu. 
Les recommandations americaines concernant les MNT sont 
essentiellement deduites des donnees scientifiques concernant 
M. avium intracellulare. Enfin, personne ne sait aujourd'hui s'il 
existe un continuum entre colonisation et infection. Neanmoins, 
pour ne pas meconnaitre une infection evoluant a bas bruit, 
l'ATS/IDSA 2007 recommande de repeter les prelevements jusqu'a 
ce que le diagnostic soit affirme ou infirme (mise en evidence 
d'un autre diagnostic expliquant la symptomatologie). Ces defini- 
tions vont probablement evoluer encore dans le temps et prendre 
probablement en compte l'espece en cause et/ou certains facteurs 
associes a un mauvais pronostic, comme un examen direct posi- 
tif. En effet, un examen direct positif semble en faveur d'une 
charge bacterienne plus elevee puisqu'il taut au moins 5000 a 
10 000 bacilles par millilitre (ml) de produit pathologique pour 
voir au moins un bacille acido-alcoolo-resistant (BAAR) sur un 
frottis avec une probability superieure a 95 %. 

La question sous-jacente est egalement de savoir quel type de 
prelevement doit etre realise pour avoir la meilleure rentabilite en 
etant le moins invasif possible. L' examen cytobacteriologique des 
crachats reste le prelevement de reference. Pour les patients inca- 
pables d'expectorer, l'ATS recommande la pratique de crachats 
induits. Ces derniers ont prouve qu'il s'agissait la d'une methode 
efficace pour le diagnostic de tuberculose pulmonaire [57] . Nean- 
moins, il n'existe pas d'etude equivalente pour les MNT. De plus, 
la technique optimale de realisation n'a pas reellement ete deter- 
minee. Si aucune expectoration spontanee ou induite ne peut 
etre realisee, la fibroscopie bronchique avec ou sans biopsie bron- 
chique peut etre proposee avec, dans l’ideal, la realisation de deux 
expectorations postfibroscopie. 


** Point fort 


Tout isolement d'une mycobacterie doit faire rechercher 
des criteres d'infection. L'exclusion d'une pathologie plus 
probable que I'infection a mycobacterie pour expliquer les 
symptomes du patient doit etre systematique. 


■ Traitement 

Principes du traitement 

Le premier point fondamental est de decider d'instaurer ou non 
un traitement. En effet, les dernieres recommandations ATS/IDSA 
2007 indiquent bien que le traitement n'est pas systematique. 
Ainsi, si les criteres d'infection sont plus « larges » (deux prele- 
vements positifs necessaires seulement en 2007 contre trois en 
1997), I'infection n'est plus synonyme de traitement systema- 
tique. 

La decision arrive apres une evaluation des rapports bene- 
fice/risque. Ainsi, surtraiter un patient l'expose a une toxicite 
medicamenteuse, sous-traiter expose au risque de laisser evo- 
luer une infection pouvant etre responsable d'une destruction 
parenchymateuse. Compte tenu de la lourdeur du traitement, 
dont l'efficacite n'est pas de 100 %, il est vraiment important 
de proposer le traitement aux patients reellement symptoma- 
tiques afin de leur apporter un reel benefice. Il n'y a, de maniere 
generale, aucune urgence a traiter. Il taut done savoir prendre le 


temps d'evaluer les patients, de verifier l'absence d'autre diagnos- 
tic plus probable et, eventuellement, de suivre leur evolution. Si, 
au moment du diagnostic, le patient est paucisymptomatique (cli- 
niquement et/ou radiologiquement), il est preferable de proposer 
une surveillance, l'indication de traitement pouvant se poser dans 
les mois qui suivent ! 

Si, au cours d'une surveillance radiodinique, l'etat du patient 
s’aggrave, il est important de rediscuter le diagnostic. De nouveau 
les symptomes peuvent etre lies a une progression de I'infection 
a MNT comme a une autre pathologie (exacerbation de la mala- 
die respiratoire chronique sous-jacente, infection a germes banals, 
infections avec un germe opportuniste, mais aussi cancer, etc.). 

Une fois la decision de traitement prise, il taut decider des 
molecules associees. Le choix doit prendre le type de MNT, les 
traitements concomitants du patient, ses comorbidites, et dans 
certaines situations l'antibiogramme (cf. « Antibiogramme »). Les 
donnees disponibles sur le traitement concernent essentiellement 
M. avium complex, et dans une moindre mesure M. kansasii, 
M. xenopi et M. abscessus. Pour les autres MNT, les donnees dis- 
ponibles correspondent le plus souvent a des series de cas. Pour 
les principales MNT isolees chez l'homme, il y a generalement une 
molecule « cle » piber du traitement a laquelle sont associees des 
molecules « compagnons » pour obtenir une eventuelle activity 
synergique, et surtout pour limiter l'emergence de resistance. 

Ce traitement est prolonge et, d'apres les recommandations 
ATS/IDSA 2007, doit durer au moins 12 mois apres negativation 
des prelevements. Ces recommandations ne sont fondees que 
sur des recommandations d'experts et non sur Y evidence-based 
medicine. Aucune etude randomisee n'a compare de durees de 
traitement. Ces recommandations sous-entendent qu'il est neces- 
saire de surveiller la negativation des prelevements et done de 
realiser de maniere reguliere des prelevements respiratoires. Clas- 
siquement, on peut realiser un examen cytobacteriologique des 
crachats mensuel. 

Compte tenu de la lourdeur du traitement, un suivi rappro- 
che est necessaire, a la fois pour verifier l'efficacite mais aussi la 
tolerance du traitement. 


Principales molecules utilisees 

Pour les MNT a croissance lente, un certain nombre de mole- 
cules sont a disposition. Le choix parmi elles va dependre 
de differents facteurs (type de MNT, donnees eventuelles de 
l'antibiogramme, patient). Les principales molecules sont les 
macrolides, l’amikacine, les rifamycine et l'ethambutol. D’autres 
molecules peuvent etre proposees, meme si peu de donnees sont 
actuellement disponibles pour la majority d'entre elles. 

Parmi eux, on retrouve la famille des rifamycines : rifampi- 
cine et rifabutine. En l'absence d'interactions (via le cytochrome 
P450) avec le traitement usuel du patient contre-indiquant la 
rifampicine, cette derniere doit etre privilegiee par rapport a la 
rifabutine. En effet, les effets indesirables de la rifabutine peuvent 
etre severes : agranulocytose, uveite bilaterale (surtout lorsqu'elle 
est associee a la clarithromycine). En cas de mauvaise tolerance 
digestive de la rifampicine, un passage de la forme gelule a la solu- 
tion buvable peut etre propose. La dose usuelle pour la rifampicine 
dans cette indication est de 10 mg/kg/jour. Le patient doit etre a 
jeun afin d'ameliorer l'absorption digestive. 

Le deuxieme antituberculeux usuellement utilise dans les infec- 
tions a MNT a croissance lente est l'ethambutol. Compte tenu de 
la longueur du traitement et du fait que la toxicite de l'ethambutol 
est une toxicite cumulative, il est habituellement present a la 
dose de 15 mg/kg/ jour. Il peut etre responsable d'une neuropathie 
optique retrobulbaire, ce qui justifie une surveillance ophtalmolo- 
gique pendant toute la duree du traitement. Il est habituellement 
associe a la rifampicine pour son action « synergique » et pour 
limiter l'emergence de mutants resistants. 

La troisieme classe d'antibiotiques tres frequemment utilisee est 
celle des macrolides, avec essentiellement la clarithromycine et 
l'azithromycine. Pour la clarithromycine (seul macrolide a avoir 
l'autorisation de mise sur le marche [AMM] dans le traitement des 
infections a M. avium complex), la dose habituelle est de 1 g par 
jour reparti en deux a quatre prises. Des doses superieures (2 g/j) 
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n'ont pas montre une efficacite superieure mais, en revanche, 
sont associees a une toxicite importante [58, 591 . L'efficacite de ce 
macrolide est confirmee par T emergence de souches resistantes 
dans pres d’un quart des cas, quand la substance est poursuivie 
en monotherapie au long cours. Les prlncipaux effets indesirables 
retrouves chez ces patients sont des troubles digestifs, un gout 
metalbque dans la bouche, des hepatites. II y a egalement un 
risque d'interactions medicamenteuses. II convient de noter que 
la clarithromycine augmente le risque d'uveite bilaterale bee a 
l'ansatipine. L'azithromycine a ete moins bien etudiee. Elle n'a 
ete comparee a la clarithromycine que dans les etudes s'interessant 
aux infections disseminees a M. avium complex et aucune diffe- 
rence n'a ete retrouvee dans ces etudes [60] . 

Aucune etude randomisee n'a compare azithromycine et clari- 
thromycine dans les infections respiratoires a M. avium complex. 
Neanmoins, au vu des donnees dans les infections dissemi- 
nees, l'efficacite semble correcte avec une excellente tolerance 
et moins d'interactions medicamenteuses. L'azithromycine parait 
done une bonne alternative. 

Les fluoroquinolones ont une certaine activite sur les myco- 
bacteries (efficacite variable selon l'espece). Parmi celles-ci, e'est 
la moxifloxacine qui a les concentrations minimales inhibitrices 
(CMI) les plus basses [61, 621 . Ce sont des molecules plutot utilisees 
en seconde intention, en l'absence d'antecedent de tendinopa- 
thies et d'allongement du QT. Les principaux effets indesirables 
sont les tendinopathies, les hepatites aigues et les troubles diges- 
tifs. 

L'amikacine est l'aminoglycoside de reference dans les infec- 
tions a MNT [1< 63] . Elle est souvent proposee en debut de traitement 
lorsque l'infection est tres severe. La posologie usuelle dans ce type 
d'infection est de 10 mg/kg/ jour avec un objectif de pic entre 20 
et 30 mg/1. Selon la duree prevue du traitement, en plus de la 
surveillance de la fonction renale, des residuels et des pics, un 
audiogramme mensuel est requis. Une alternative par voie nebul- 
lisee va peut-etre faire partie de l'arsenal therapeutique de l'avenir. 
En effet, l'amikacine liposomale par voie nebulisee est en cours 
devaluation (etude prospective randomisee en cours en Europe). 
Des premieres donnees americaines ont ete presentees au congres 
de l'ATS et sont encourageantes |64 - 651 . 

La clofazimine (Lamprene®), essentiellement utilisee pour la 
lepre et actuellement comme alternative dans les tuberculoses 
extraresistantes, commence a etre proposee en deuxieme ligne 
dans certaines infections a MNT (en particulier a M. avium com- 
plex resistante a macrolides) [66, 671 . II est necessaire de surveiller le 
QT sous clofazimine. Un des effets indesirables est la coloration de 
la peau. II semblerait qu’il existe une synergie entre clofazimine 
et amikacine [6S1 . 

Le linezolide est egalement une alternative therapeutique. Des 
donnees recentes prouvent qu'il peut etre utilise au long cours 
dans le traitement des infections a MNT l69 ' 701 . Neanmoins, 


l'interet du linezolide dans les infections a M. avium complex 
reste a prouver, e'est pourquoi il n'est propose qu'en deuxieme 
intention et sur d'eventuelles donnees d'antibiogramme [70, 711 . 

Pour les MNT a croissance rapide, meme si certains anti- 
biotiques sont communs aux MNT a croissance lente, des 
antibiotiques tres differents peuvent etre proposes, en particulier 
cefoxitine et imipenem, parfois egalement les cyclines. 

Antibiogramme 

De nombreuses methodes ont ete mises en place pour tenter 
d'etudier la sensibilite in vitro des antibiotiques (methode des 
proportions, micro- et macrodilution, E-test, recherche de resis- 
tance inductible du gene erm par conservation des souches au 
moins 14 jours) p2 \ Pour M. avium complex, il est egalement 
possible de faire des analyses genotypiques a la recherche de muta- 
tions induisant une resistance, en particulier aux macrolides. Ces 
methodes pour rechercher la sensibilite aux antibiotiques ne sont 
validees que pour quelques especes et quelques rares molecules 
(macrolides et aminosides pour M. avium complex, rifampicine 
pour M. kansasii). Pour les autres molecules et/ou especes, il n'y 
a actuellement pas de correlation entre donnees in vitro et effica- 
cite in vivo. L'etude des mecanismes de resistances reste encore du 
domaine de la recherche [73] . Actuellement, l'antibiogramme n'est 
propose en premiere ligne que pour les infections a M. abscessus, 
pour les infections a M. avium complex d'un patient ayant deja 
regu un traitement contenant des macrolides ou pour les infec- 
tions a M. kansasii d'un patient ayant deja regu un traitement 
contenant une rifamycine. En effet, en l’absence de transmission 
interhumaine, les souches sont normalement sauvages et seul un 
traitement antibiotique prealable, en particulier en monothera- 
pie, peut avoir permis la selection d'un mutant resistant. 

Le Tableau 1 reprend les principaux traitements. 

** Point fort 


Le traitement n'est pas systematique. Une balance bene- 
fice/risque doit etre realisee pour chaque patient. 

■ Donnees selon le type 
de mycobacterie 

M. avium complex 

M. avium complex regroupe de nombreuses especes, comme 
M. avium, M. intracellulare, Mycobacterium triplex, Mycobacterium 


Tableau 1. 

Prise en charge therapeutique des principales mycobacteries. 

Antibiogramme Molecule cle Molecules associees Autres molecules 

potentiellement efficaces 


M. avium complex Clarithromycine 


M. xenopi 
M. kansasii 
M. abscessus 
M. szulgai 
M. malmoense 


Pas en l re intention 

Rifampicine 

Clarithromycine 

Rifampicine 

Pas en l re intention 


Clarithromycine Rifampicine Clofazimine 

Ethambutol ± Amikacine Azithromycine 

Rifabutine 
Moxifloxacine 

Beaucoup d’inconnues : molecules proposees par ATS : rifampicine, ethambutol, clarithromycin, 
± amikacine, et moxifloxacine a la place d'un des antibiotiques 

Rifampicine Ethambutol, isoniazide Moxifloxacine, 

clarithromycine 

Beaucoup d'inconnues : traitement fonde sur l'antibiogramme : clarithromycine, cefoxitine, 
imipenem, amikacine, linezolide, clofazimine, tigecycline, rarement fluoroquinolones 
Isoniazide, rifampicine, ethambutol Moxifloxacine 

Clarithromycine 

Isoniazide, rifampicine, ethambutol Moxifloxacine 

Clarithromycine 


Avec rifampicine : 10 mg/kg/j ; ethambutol : 15 mg/kg/j ; clarithromycine : 500 mg deux fois par jour ; moxifloxacine : 400 mg/j ; rifabutine : 300 mg/j ; azithromycine : 
250-300 mg/j. 

ATS : American Thoracic Society. 
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lentiflavum, Mycobacterium chimaera, Mycobacterium celatum ou 
Mycobacterium conspicuum. Parmi les differentes especes, M. avium 
et M. intracellulare sont les plus representees 1251 . M. avium complex 
est la premiere mycobacterie responsable d'infection en France 
chez le patient non VIH (47,7 %) I 16 - 25 !. C'est egalement la pre- 
miere MNT responsable d'infection disseminee chez le patient 
immunodeprime, en particulier chez le patient VIH. Enfin, c'est 
probablement pour M. avium que l’on a le plus de donnees dispo- 
nibles dans la litterature. 

M. avium complex est une mycobacterie non tuberculeuse 
a croissance lente, non photochromogene, thermoresistante. 
L'incidence des infections a M. avium complex, comme celles des 
autres MNT, est en augmentation, peut-etre par amelioration des 
techniques de diagnostic, par augmentation des patients ayant 
des facteurs de risque d'infection (population vieillissante, BPCO), 
par des changements dans l'environnement (chloration de l'eau) 
mais aussi peut-etre par le declin des nombreux cas de tuberculose 
dans les pays dits « developpes » [74 - 75] . 

Comme pour les autres MNT, le reservoir exact de M. avium 
complex est mal connu mais M. avium complex a ete souvent 
isole dans l'environnement (eau, terre), et chez les animaux [76 - 77] . 
M. avium complex colonise ainsi les sources naturelles d'eau, 
les reseaux de distribution d'eau, les piscines et saunas. On 
admet generalement que M. avium complex se transmettrait par 
l’intermediaire d'aerosols d’eau contaminee, par exemple lors des 
douches. II n'y a actuellement aucun argument pour evoquer 
une eventuelle transmission animal-homme ou interhumaine. 
M. avium complex a egalement ete isole dans le lait et plusieurs 
auteurs pensent qu'il y a un lien possible avec la maladie de 
Crohn. 

Les criteres clinicoradiologiques du diagnostic sont les memes 
que ceux des autres infections a MNT. Neanmoins, trois formes 
pulmonaires existent : la forme classique cavitaire, la forme bron- 
chectasiante ou Lady Windermere Syndrome et le hot tub lung 
ou pneumopathie d'hypersensibilite (cf. « Facteurs de risque 
d'infections a mycobacteries non tuberculeuses »). Chacune de 
ces trois formes a des particularites cliniques et radiologiques. La 
forme classique correspond a une lesion cavitaire apicale surve- 
nant principalement chez des hommes fumeurs, ages en moyenne 
de 50 ans [78 ' 79 l. Cette forme est potentiellement agressive, pou- 
vant aboutir a une destruction pulmonaire et une insuffisance 
respiratoire chronique. 

La deuxieme forme dite « bronchectasiante » ou Lady Win- 
dermere Syndrome est tres controversee. Elle correspond a des 
bronchectasies avec des infiltrats nodulaires et interstitiels du 
lobe moyen ou de la lingula survenant chez des femmes non 
fumeuses, agees [27] . II s'agit d'une forme plus indolente, mais 
neanmoins, malgre sa lente progression, elle peut aboutir au deces 
de la patiente. 

La derniere forme appelee hot tub lung est une pneumopathie 
d'hypersensibilite I 80 ' 81 !, fiee a une reaction immunoallergique 
secondaire aux antigenes de M. avium complex. D'autres MNT, 
comme Mycobacterium immunogenum, peuvent etre responsables 
de pneumopathies d'hypersensibilite mais, contrairement a 
M. avium complex, la mycobacterie n'est pas retrouvee dans 
les prelevements respiratoires [82] . Sur le scanner qui est tou- 
jours anormal, peut etre retrouve un syndrome interstitiel avec 
des lesions infiltratives diffuses et des aspects de perfusion 
en mosaique. Pour M. avium complex, les criteres microbiolo- 
giques sont fondamentaux dans le diagnostic de pneumopathie 
d'hypersensibilite a M. avium complex. La souche de M. avium 
complex retrouvee dans les prelevements respiratoires est gene- 
ralement la meme souche que celle retrouvee dans l'eau. 
Cette forme survient essentiellement chez les sujets frequen- 
tant les spas, les saunas (M. avium complex se developpe bien 
dans les eaux chaudes et resiste a la plupart des disinfec- 
tants). 

Le hot tub lung etant une pneumopathie d'hypersensibilite, 
sa prise en charge differe de celle des deux autres formes. Elle 
ne necessite classiquement qu'une eviction allergenique et une 
eventuelle corticotherapie [831 . Aucune antibiotherapie n'est habi- 
tuellement necessaire. Pour le « Lady Windermere syndrome », le 
traitement n'est pas systematique, parfois un bon drainage bron- 
chique est suffisant. Enfin, pour les formes classiques cavitaires, 


le traitement est mis en place lorsque le patient est sympto- 
matique. Lorsque le clinicien choisit de ne pas traiter, il doit 
absolument suivre de maniere rapprochee le patient car le traite- 
ment pourrait secondairement se reveler necessaire en fonction de 
revolution. 

La principale limite au traitement des infections a M. avium 
complex reste le faible nombre d'antibiotiques ayant une toxi- 
cite moderee et une bonne efficacite in vivo. La plupart des 
antituberculeux ont une activite anti-M. avium complex dix a 
100 fois inferieure a celle anti-M. tuberculosis. De nombreux 
auteurs s'accordent pour considerer que les macrolides ont bou- 
leverse le pronostic des patients ayant une infection pulmonaire 
ou disseminee a M. avium [58, 59, 841 . 

Pour M. avium complex, les etudes de correlation entre suscep- 
tibilite in vitro et efficacite in vivo des antituberculeux classiques 
sont negatives l 52-54 !. Le seul antibiotique pour lequel les don- 
nees sont concordantes est la clarithromycine 185-871 . Dans T etude 
de Heifets et al., seuls les patients en echec clinique avaient 
des souches de M. avium resistantes aux macrolides 1881 . Les 
CMI pour la clarithromycine doivent done etre systematique- 
ment faites pour M. avium complex (CMI inferieure a 4 jxg/m I : 
souche consideree comme sensible ; CMI superieure a 32 |xg/ml : 
souche consideree comme resistante). De nombreuses etudes 
randomisees sont disponibles et en faveur de l'utilisation des 
macrolides l 8S-87 l. La dose proposee pour le traitement des infec- 
tions a M. avium complex est de 500 mg deux fois par jour 
(cf. « Principales molecules utilisees »), en association classique- 
ment a une rifamycine et de Tethambutol. L'amikacine peut 
etre utilisee en debut de traitement. En cas de resistance aux 
macrolides, la clofazimine peut etre proposee. Elle peut egale- 
ment etre proposee en cas d'intolerance aux macrolides. Certains 
auteurs la proposent meme en remplacement de la clofazimine 1891 . 
In vitro, les CMI de la moxifloxacine sont basses, neanmoins, 
son addition a la clarithromycine n'ameliore pas T efficacite du 
traitement sur un modele murin. De plus, le remplacement 
de la clarithromycine par de la moxifloxacine sur une souche 
sauvage de M. avium complex etait moins efficace [44] . Ces don- 
nees sur modele murin ne sont pas en faveur de l'utilisation 
en premiere ligne de la moxifloxacine. Enfin, parmi les autres 
molecules a disposition, le linezolide, meme s'il a une bonne 
activite in vitro, a une efficacite controversee in vivo l 69 ' 70 !. 
L'interferon gamma pourrait etre utilise dans le traitement des 
infections a MNT chez des patients ayant un deficit en interferon 
gamma [901 . Enfin, un essai randomise n'a pas retrouve d'interet 
a adjoindre une immunotherapie par M. vaccae au traitement 
antibiotique 1411 . L'amikacine liposomale nebulisee est en cours 
devaluation. 

Le traitement actuellement recommande pour une infection 
pulmonaire a M. avium complex sensible aux macrolides est done 
la clarithromycine 500 mg deux fois par jour, associee a la rifam- 
picine 10 mg/kg/jour en une prise sans depasser 600 mg par jour, 
et a Tethambutol 15 mg/kg/j. L'azithromycine peut etre propose 
en alternative a la clarithromycine. En cas de M. avium complex 
resistant aux macrolides, le traitement doit etre discute avec des 
experts et avec les donnees de l'antibiogramme. Dans les infec- 
tions agressives, un aminoside peut etre associe initialement. Les 
recommandations americaines offrent la possibility d'un traite- 
ment intermittent dans le Lady Windermere Syndrome [1) . En cas 
d'infection disseminee chez le patient VIH positif, le traitement 
est identique, hormis le remplacement de la rifampicine par la 
rifabutine (300 mg/j). 

Dans les etudes, le taux de negativation des prelevements oscille 
en fonction du type dissociations therapeutiques (monothera- 
pie, tritherapie, quadritherapie), des posologies, des resistances a 
l'antibiogramme, ou de la frequence des prises (quotidiennes, trois 
par semaine, etc.) entre 55 et 95 % [8S - 87 ' 91-93 l. Neanmoins, le taux 
moyen de negativation des prelevements a six mois est proche de 
80 a 85 %. En effet, Tanaka et al. rapportent sous clarithromycine, 
rifampicine et ethambutol, associes initialement a la kanamycine, 
un taux moyen de 77 % de cultures negatives a six mois 1931 . Leur 
temps moyen de negativation etait de 3,6 ± 1,9 mois (extremes : 
2-9 mois). Griffith et al. retrouvaient un taux de conversion global 
de 78 et 84 % chez les patients n'ayant jamais ete traites aupara- 
vant [92] . 
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M. xenopi 

M. xenopi est une mycobacterie non tuberculeuse a croissance 
lente, schotochromogene, thermoresistante et thermophile. Sa 
temperature optimale de croissance est de 42 °C. II se multi- 
plie aussi a 37 °C mais plus lentement (quatre a six semaines 
versus trois a quatre semaines). II n'y a plus de croissance a 
28 °C. 

M. xenopi est connu depuis 1959 quand Schwabacher l'a isole 
sur un crapaud Xenopus laevis qui servait au diagnostic biologique 
de grossesse 1941 . M. xenopi a ensuite ete reconnu comme patho- 
gene pour l'homme. En 1970, il a ete responsable d'une epidemic 
d'infections pulmonaires nosocomiales avec 345 patients ayant 
des prelevements pulmonaires positifs a M. xenopi et 10 % de ces 
patients etaient infectes 1151 . 

Comme pour les autres MNT, le reservoir exact de M. xenopi est 
mal connu mais M. xenopi a ete souvent isole dans les reseaux 
de distribution de l'eau. On admet generalement que M. xenopi 
se transmettrait par l'intermediaire d'aerosols d'eau contaminee 
pouvant, par exemple, se produire lors de douches. Des infections 
nosocomiales seraient d'ailleurs associees a une colonisation des 
systemes de distribution de l'eau de l'hopital 1151 . M. xenopi est ega- 
lement tristement celebre via T epidemic de spondylodiscites de la 
clinique du Sport en region parisienne (58 cas postnucleotomie 
percutanee) [9S] . 

A une certaine epoque, les oiseaux ont ete consideres comme un 
reservoir naturel de M. xenopi devant une incidence plus impor- 
tante d'infections sur les cotes de Grande-Bretagne qu'a l'interieur 
des terres. Mais aucun prelevement d’oiseaux marins n'a ete posi- 
tif. Comme on l'a vu precedemment, la repartition geographique 
de M. xenopi est ties inhomogene. M. xenopi est quasiment absent 
du continent americain, hormis en Ontario, et predomine en 
Europe avec, egalement au sein de l'Europe et au sein des diffe- 
rents pays, une ties grande diversity de repartition. Dans une etude 
menee au CHU d'Amiens sur une periode de dix ans, parmi les 
31 cas d'infections pulmonaires a mycobacteries atypiques selon 
les criteres ATS de 1997, 15 (done quasiment la moitie) etaient dus 
a M. xenopi. Dans ce travail, M. xenopi etait done la premiere MNT 
isolee 1441 . 

Selon les dernieres recommandations ATS/IDSA 2007, M. xenopi 
est classiquement responsable d'une lesion cavitaire, survenant 
principalement chez un patient ayant une pathologie respira- 
toire chronique, en particulier la BPCO. Neanmoins, d'auties 
tableaux radiocliniques ont ete decrits, en particulier chez le 
patient immunodeprime [961 . Dans une etude multicentrique de 
cohorte retrospective, incluant 136 cas d'infections pulmonaires 
a M. xenopi selon les criteres ATS 1997, dans le nord-est de la 
France 1431 , trois formes radiocliniques ont ete retrouvees : la forme 
cavitaire (31 %) du patient ayant une pathologie respiratoire sous- 
jacente (immunodepression locale), la forme nodulaire (33 %) 
du sujet immunocompetent (avec peu ou pas de comorbidites 
connues), et la forme infiltrative (36 %) du patient ayant une 
immunodepression generate. 

En termes de traitement, les deux molecules ayant les CMI 
les plus basses in vitro sont la moxifloxacine et la clarithromy- 
cine [61, 97-991 

II n'y a pas, contrairement a M. avium complex, de correlation 
entre les donnees in vitro et in vivo et l'antibiogramme n'est done 
propose qu'en cas d'echec therapeutique. 

Seules deux etudes prospectives randomisees ont ete publiees 
a ce jour, avec malheureusement de faibles effectifs de patients, 
sans la puissance suffisante pour mettre en evidence une dif- 
ference 142 - 100] . [ a p| us ancienne, publiee en 2001 par Jenkins 
et al., comparait deux associations therapeutiques : rifampicine 
et ethambutol avec ou sans isoniazide 1411 . Cette etude, compre- 
nant 42 patients, n'a pas mis en evidence de difference entre les 
deux groupes. La deuxieme etude, publiee en 2008, comparait 
deux associations therapeutiques : rifampicine, ethambutol asso- 
cies soit a la clarithromycine, soit a la ciprofloxacine 1421 . Parmi les 
371 patients ayant une infection pulmonaire a MNT, 34 avaient 
une infection pulmonaire a M. xenopi (17 inclus dans chacun des 
deux bras). Aucune difference en termes de devenir (deces, echec, 
rechute, guerison) liee a l'infection n'a ete mise en evidence dans 
ce groupe. 


Retrospectivement, deux travaux sont a citer : une etude publiee 
en 2009 comportant 136 patients infectes par M. xenopi et une 
revue systematique de toutes les etudes publiees avant 2008 (soit 
1255 sujets, 48 travaux) [43 > 1041 . Dans la premiere etude, la mor- 
tality a cinq ans etait de 69 %, la presence d'une rifamycine au 
sein du traitement (p= 0,0006) etait associee a un bon pronos- 
tic, alors que la forme interstitielle radiologique etait associee 
a un mauvais pronostic [43] . En revanche, la presence de clari- 
thromycine au sein du traitement ne semblait pas modifier le 
pronostic de ces patients 1431 . Dans le deuxieme travail, Varadi et 
Marras disposaient de donnees sur au moins les six premiers mois 
de traitement sur 188 patients (dans 23 etudes differentes). Une 
grosse heterogeneite des schemas therapeutiques ressortait 11011 . 
Les patients traites par fluoroquinolones semblaient presenter 
moins de rechute (p = 0,013). II n'y avait pas d'augmentation signi- 
ficative du taux de succes parmi les associations contenant des 
macrolides. 

Avant de proposer un traitement, l'ATS et 1'IDSA, dans leurs 
dernieres recommandations 111 , rappellent que l'association the- 
rapeutique optimale et la duree de traitement pour les infections 
pulmonaires a M. xenopi ne sont pas connues. Le traitement pro- 
pose est fonde sur l'association clarithromycine, rifampicine et 
ethambutol. Une fluoroquinolone, avec une preference pour la 
moxifloxacine, peut remplacer l'une des molecules. La chirurgie 
pourrait etre proposee en cas d'echec du traitement medical chez 
des patients ayant une capacity respiratoire correcte. 

Peu de donnees permettent aujourd'hui de connaitre le meilleur 
traitement a utiliser. C'est pourquoi un essai clinique multicen- 
trique randomise franfais est en cours (essai CaMoMy, programme 
hospitalier de recherche clinique [PHRC] 2010) avec pour objec- 
tif principal d'evaluer le taux de negativation des prelevements 
pulmonaires a six mois sous un traitement comportant de la rifam- 
picine, de T ethambutol et une troisieme molecule : moxifloxacine 
ou clarithromycine. Les objectifs secondaires sont de comparer les 
deux associations therapeutiques. 

M. kansasii 

M. kansasii a ete dealt la premiere fois par Buhler et Poliak en 
1953 et rapidement surnomme le bacille jaune 11021 . II s'agissait de 
la MNT la plus frequente dans le monde (en dehors de la Grande- 
Bretagne) jusqu'a Tepidemie du syndrome de l’immunodeficience 
acquise (sida). Cette infection survient essentiellement chez le 
patient porteur d'une pathologie pulmonaire sous-jacente, en par- 
ticulier les pneumoconioses et la BPCO 1521 . Toutefois, 40 % des 
patients infectes n'ont aucune comorbidite 1551 . L'infection pul- 
monaire a M. kansasii est cliniquement et radiologiquement ties 
proche de la tuberculose pulmonaire. Ainsi, les lesions sont de 
type infiltrats et cavernes developpes au niveau des apex 11031 . 
Neanmoins, il est egalement possible d'avoir des lesions nodu- 
laires ou bronchectasiques comme dans les infections a M. avium 
complex, ce qui pourrait correspondre a une forme plus precoce de 
la maladie 11041 . L'histoire naturelle de l'infection a M. kansasii non 
traitee est similaire a celle de la tuberculose avec une aggravation 
clinique, radiologique et la persistance de la mycobacterie dans 
les prelevements 11051 . Compte tenu de Revolution naturelle ties 
proche de celle de la tuberculose et du caractere ties pathogene 
de M. kansasii, certains auteurs pensent qu'un seul prelevement 
positif peut permettre d'affirmer l'infection 1371 . 

M. kansasii est probablement la plus simple des MNT a trai- 
ter. Une fois le diagnostic etabli, tous les patients doivent etre 
traites l 105 - 106 !. Aucune etude randomisee n'est disponible pour 
le traitement des infections a M. kansasii. Neanmoins, il existe 
diverses etudes retrospectives. 

La molecule cle est la rifampicine. C'est la seule pour laquelle la 
resistance in vitro est predictive d’echec clinique [107 ' 1081 . Dans la 
periode prerifampicine, le taux de negativation des prelevements 
a six mois etait de 52 a 81 % avec un taux de rechute a court terme 
de 10 % [108 ' 1091 . Avec la rifampicine, le devenir des patients s'est 
completement modifie puisque le taux de conversion lorsque le 
traitement contient de la rifampicine est de 100 % a quatre mois, 
avec moins de 1 % de rechute a long terme [55, 98, 991 . Pour limiter 
le risque d'emergence de mutants resistants a la rifampicine, cette 
derniere ne doit jamais etre utilisee en monotherapie. 
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Le traitement classique est finalement un traitement antituber- 
culeux classique sans pyrazinamide. Le traitement recommande 
est l'association rifampicine (10 mg/kg/j avec au maximum 
600 mg/j), ethambutol (15 mg/kg/j), et isoniazide (5 mg/kg/j avec 
un maximum de 300 mg/j) pour une duree de 12 mois apres nega- 
tivation des prelevements, sans depasser 18 mois. II n'y a pas 
d'indication chirurgicale compte tenu de l'efficacite du traitement 
medical. 

En cas de souche resistance a la rifampicine, le traitement doit 
etre fonde sur la sensibilite in vitro. Les principales molecules 
proposees actuellement sont la moxifloxacine et la clarithromy- 
cine [104 ' 110] . Le sulfamethoxazole peut egalement etre utilise ainsi 
qu'un aminoside (streptomycine) [m] . 


M. abscessus complex 

M. abscessus complex est le principal groupe de mycobacteries a 
croissance rapide responsable d'infections pulmonaires. La princi- 
pale comorbidite favorisant les infections a M. abscessus complex 
est la mucoviscidose et, de maniere plus generale, les bronchecta- 
sies diffuses. 

Longtemps on parlait d'un complexe absecssus/chelonae jusqu'a 
ce qu'on se rende compte qu'il s'agit de deux MNT distinctes, 
l'une plutot responsable d'infections cutanees (M. chelonae), 
l’autre plutot responsable d'infection pulmonaire (M. absces- 
sus). Recemment, on s'est aperfu qu'il ne s'agissait pas d'une 
mycobacterie mais d'un complexe de mycobacteries [112 ' 1131 . Ce 
complexe comprend M. abscessus stricto sensu (M. abscessus), 
M. abscessus subsp massiliense ( M . massiliense) et M. abscessus 
subsp bolletti (M. bolletti). La taxonomie de M. abscessus reste tres 
controversee [1141 . Les differentes sous-especes ont des differences, 
notamment en termes de susceptibilite mais aussi de reponse 
au traitement. Devolution sous traitement de M. massiliense est 
significativement meilleure que celle de M. abscessus, que ce soit 
sur le plan clinique, radiologique ou en termes de negativation 
des cultures I 115 - 117 !. Cette difference en termes d’evolution sous 
traitement est probablement en partie liee a une difference de 
susceptibilite a certains antibiotiques, en particulier a l'existence 
d'une resistance inductible aux macrolides, via le gene erm(41) 
(ribosomal methyl transferase erm), mise en evidence lorsqu'in vitro 
on prolonge l'exposition aux macrolides au-dela de 14 jours. 
Cette resistance inductible est retrouvee de maniere generale pour 
M. abscessus et M. bolletti. On ne la retrouve pas pour M. massiliense 
compte tenu d'une large deletion au niveau du gene erm(41 ). Pour 
compliquer un peu les choses, un polymorphisme est present en 
position 28 du gene erm(41 ) (T ou C) pour M. abscessus. La grande 
majorite des isolats de M. abscessus ont une sequence T28 et done 
une resistance inductible aux macrolides mais 7 a 18 % d'entre eux 
ont une sequence C28 et restent sensibles aux macrolides compte 
tenu d'une perte de fonction du gene erm [118, 1191 . 

En termes de traitement, de maniere globale, le pronostic 
de ces patients est pauvre, avec un taux de negativation des 
cultures limite et un nombre important de rechutes [1201 . II n'existe 
aucune etude apportant des elements en faveur d'une associa- 
tion ou d'une autre en termes d'efficacite. Classiquement, il existe 
de nombreuses resistances in vitro avec des mecanismes com- 
plexes aboutissant a une resistance intrinseque ou acquise. Ces 
resistances ne sont pas forcement influencees par une exposi- 
tion anterieure a des antibiotiques. Compte tenu des variations 
importantes en termes de sensibilite d'une souche a l'autre et 
compte tenu de l'absence de recommandations claires, la reali- 
sation d'un antibiogramme est generalement necessaire. Plus que 
pour M. avium, M. xenopi ou M. kansasii, la question primordiale 
est vraiment de savoir s'il existe une urgence et un interet au ter- 
rain. Les principaux patients concernes sont les patients ayant 
une mucoviscidose et avant de relier les symptomes cliniques 
et/ou radiologiques a l'infection a M. abscessus, il est fondamen- 
tal d'avoir pris en charge toutes les autres causes d'exacerbation 
de la maladie : germes banals comme Pseudomonas aeruginosa, 
Stenotrophomonas maltophilia ou tout autre bacille gram negatif, 
aspergillus ou champignons emergents, etc. 

En termes de traitement, un certain nombre d'auteurs (meme si 
aucune evidence-based medicine n'existe) propose un traitement en 


deux phases |l21, 1221 . La premiere phase serait une phase d'attaque 
avec des antibiotiques injectables : cefoxitine ou imipenem en 
association avec de l'amikacine intraveineuse et une antibiothe- 
rapie orale, contenant entre autres un macrolide, surtout s'il n'y 
a pas de resistance inductible. La deuxieme phase serait plus une 
phase d'entretien avec essentiellement une antibiotherapie orale 
comportant, selon l'antibiogramme, des macrolides, de la clofazi- 
mine, du linezolide, de la doxycycline, voire une fluoroquinolone. 
Il existe pour la clofazimine des donnees in vitro en faveur d'un 
effet synergique lorsqu'elle est utilisee avec l'amikacine 171 ■ 123 h 
Une eradication de M. abscessus complex est rarement realisable, 
le choix des molecules et la duree complete de traitement est tres 
dependante de l'objectif final. La chirurgie, lorsqu'elle est reali- 
sable, en association avec les antibiotiques, semble ameliorer le 
taux de negativation des cultures [124] . 


■ Conclusion 

Beaucoup d'inconnues persistent dans le diagnostic et la prise 
en charge des infections a MNT. Les criteres diagnostiques vont 
probablement changer dans les cinq a dix ans a venir. Peut-etre ces 
nouvelles recommandations prendront-elles en compte l'espece 
en cause et/ou certains facteurs associes a un mauvais pronostic, 
comme un examen direct positif. En effet, selon l'espece isolee, la 
probabilite d’un diagnostic positif est plus ou moins importante. 
La difficulte est double pour les cliniciens : affirmer ou infirmer 
le diagnostic devant des patients ayant une symptomatologie cli- 
nique et radiologique compatible avec une infection mais aussi 
une progression de la maladie sous-jacente et un premier preleve- 
ment positif, mais aussi, une fois le diagnostic pose, decider de la 
mise en place d'un traitement. 

L'eradication microbienne est souvent difficile avec les antibio- 
tiques disponibles aujourd'hui et la recurrence microbiologique 
(reinfection, rechute) est frequente malgre un traitement correc- 
tement conduit. Des biomarqueurs sont necessaires pour aider le 
clinicien a decider l'instauration et T arret d'un traitement. 

De plus, l'absence dans de nombreux cas de correlation entre 
donnees in vitro et in vivo rend l'utilisation de l'antibiogramme 
limitee. Son interet est prouve dans des situations precises : sensi- 
bilite aux macrolides et a l'amikacine pour M. avium lorsque le 
patient a ete expose auparavant a des macrolides, sensibilite a 
la rifampicine pour M. kansasii et antibiogramme complet pour 
M. abscessus. Les recommandations therapeutiques existent essen- 
tiellement pour M. avium et M. kansasii. Pour les autres MNT, 
peu de donnees sont disponibles actuellement et les recomman- 
dations se fondent uniquement sur des opinions d'experts. De 
nombreux travaux sont necessaires pour ameliorer la prise en 
charge de ces patients dont le pronostic est sombre, en particulier 
en cas d'infection a M. xenopi. 

Enfin, un point important serait de definir les objectifs de trai- 
tement afin de correctement choisir le critere de jugement a la fois 
dans les essais cliniques mais aussi au quotidien : negativation des 
cultures, qualite de vie, tolerance, amelioration clinique. 

La phrase de Wolinsky en 1979 est toujours d'actualite : Proper 
management requires greater expertise than is needed for treatment of 
tuberculosis, first to decide who needs to be treated, and second, to 
determine which drug regimens to use [m| . 


^ Points essentiels 


• Les MNT sont des pathogenes opportunistes. 

• Isolement d'une mycobacterie n'est pas synonyme 
d'infection. 

• Une infection ne signifie pas traitement systematique. 

• Le traitement doit comporter au moins trois antibio- 
tiques. 

• La duree minimale de traitement est de 1 2 mois apres 
negativation des cultures. 
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Classification histomoleculaire des cancers 
pulmonaires et de leurs preneoplasies 


S. Lantuejoul 

La nouvelle classification des tumeurs pulmonaires de 2015 repose sur des etudes multidisciplinaires 
cliniques, radiologiques mais aussi genetiques et moleculaires a i'heure de la medecine personnalisee 
et elle integre done le profil genetique et moleculaire des tumeurs. Elle a le merite, a la difference de 
la classification de 2004, uniquement applicable sur pieces operatoires, de fournir aux pathologistes et 
aux cliniciens des recommandations sur petits prelevements et de proposer des algorithmes diagnos- 
tiques. Elle inclut la classification des adenocarcinomes de 2011 publiee sous Tegide de I' International 
Association for the Study of Lung Cancer (I ASLC)/ American Thoracic Society (ATS)/ European Respira- 
tory Society (ERS), qui consacrait la disparition du terme de carcinome bronchioloalveolaire au profit du 
terme d'adenocarcinome in situ, et qui introduisait les entites d'adenocarcinome avec invasion minime 
et d'adenocarcinome mucineux invasif. Cette classification de 201 1 preconisait egalement de classer les 
adenocarcinomes invasifs en fonction de leur contingent architectural majoritaire, en raison d'une bonne 
correlation entre le sous-type architectural, le pronostic et le profil genetique. La classification de 2015 
a aussi pour vocation de reduire le groupe des carcinomes a grandes cellules ; sont exclus de cette cate- 
gorie les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules qui font Tobjet d'un chapitre a part, juste apres 
celui des carcinomes a petites cellules, et le carcinome basaloide qui rejoint le groupe des carcinomes 
malpighiens comme variant. Enfin, sur petits prelevements et sur pieces operatoires, la classification de 
20 1 5 recommande de « sous-typer » les carcinomes a grandes cellules ou non a petites cellules en ade- 
nocarcinomes ou carcinomes malpighiens grace a la realisation de marqueurs immunohistochimiques 
(thyroid transcription factor-1 [TTF1 ] et p40). La finalite de cette classification est d'anticiper sur le 
testing moleculaire des carcinomes pulmonaires, indispensable a la prescription de therapies ciblees. 

© 201 6 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Carcinome; Poumon; OMS; Classification; Histologie; Genetique 
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La nouvelle classification de 2015 repose sur des etudes mul- 
tidisciplinaires cliniques, radiologiques mais aussi genetiques et 
moleculaires a I'heure de la medecine personnalisee. Elle integre 
done a la classification histologique le profil genetique et molecu- 
laire des tumeurs bronchopulmonaires en se fondant, entre autres, 
sur les travaux du Clinical Lung Cancer Genome Project (CLCGP) 
et du Network Genomic Medicine (NGM) [1 b 

Parmi les faits marquants, la nouvelle classification de 2015 
guide les pathologistes et les cliniciens sur les diagnostics et les 
terminologies a employer sur les prelevements biopsiques et cyto- 
logiques, qui representent 80 % des prelevements, alors que la 
precedente classification ne s'appliquait qu'aux resections chirur- 
gicales. Un de ses objectifs est aussi de reduire au maximum le 
nombre de diagnostics des carcinomes a grandes cellules et de 
proposer un panel d'immunomarquages afin de « sous-typer » 
ces tumeurs et d'aider les cliniciens dans leurs prescriptions de 
therapies ciblees ou d'immunotherapies guidees par l'histologie. 

Par definition, les tumeurs benignes pulmonaires (papillomes, 
adenomes), les tumeurs conjonctives, lymphohistiocytiques ou 
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encore d'origine ectopique ne sont pas traitees dans ce chapitre 
ni les metastases. Ne sont pas non plus traites dans le detail les 
carcinomes lympho-epithelioma-like ou de type glandes salivaires 
(Tableau 1). 


■ Adenocarcinomes 

La classification des adenocarcinomes pulmonaires a ete beau- 
coup modifiee depuis la derniere classification de 2004 grace aux 
travaux multidisciplinaires menes sous l'egide de l'lnternational 
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), de l'American 
Thoracic Society (ATS) et de l'European Respiratory Society (ERS), 
et qui sont rapportes de fafon extensive dans l'article de Travis 
et al. [2] . Ces travaux ont eu le merite de proposer des recom- 
mandations ou guidelines aux pathologistes pour le diagnostic de 
ces tumeurs sur prelevements biopsiques ou cytologiques. Cette 
classification integre egalement les donnees de biologie molecu- 
laire, les adenocarcinomes etant les tumeurs pulmonaires pour 
lesquelles le plus grand nombre d'anomalies genetiques et mole- 
culaires ciblables par des therapies specifiques a ete rapporte ces 
dernieres annees. 


Adenocarcinomes invasifs 

Par definition, un adenocarcinome invasif est une tumeur 
maligne epitheliale presentant une differentiation glandulaire, 
secretant des mucines ou exprimant un marqueur pneu- 
monocytaire ( thyroid transcription factor-1 [TTF1]). La notion 
d'adenocarcinome invasif mixte est supprimee dans la classifica- 
tion de 2015, et remplacee par la notion d'adenocarcinome invasif 
dont on doit decrire l'architecture predominante. Cela implique 
un echantillonnage important des tumeurs et une evaluation en 
pourcentage (incrementee par tranche de 5 %) des differents types 
architecturaux rencontres. 

Sur le plan clinique, les adenocarcinomes representent 50 % des 
cancers du poumon ; ils restent lies a la consommation tabagique, 
meme s'ils peuvent aussi survenir chez les petits ou non-fumeurs 
dont les femmes. 

En ce qui concerne leur presentation clinique et radiologique, 
les adenocarcinomes se presentent plus souvent sous la forme de 
nodules ou de masses de 1,5 a 2 cm en moyenne, ou encore de 
condensations pseudo-pneumoniques pour les adenocarcinomes 
mucineux [3] . II s’agit de tumeurs le plus souvent peripheriques, 
mais 25 % des adenocarcinomes micropapillaires, 20 % des ade- 
nocarcinomes acinaires et 33 % des solides sont proximaux. Leurs 
contours peuvent etre lobules, spicules ou en verre depoli. Les 
adenocarcinomes invasifs representent plus de 70 % des tumeurs 
resequees et ils associent souvent plusieurs types architecturaux. 

Sur le plan histologique, on distingue differents sous-types 
selon l'architecture predominante : lepidique, acinaire, papillaire, 
micropapillaire et solide avec production de mucus. La classifica- 
tion ne reconnait pas les termes de bien, moyennement ou peu 
differencies qui ne doivent pas etre employes car ils ne reposent 
sur aucune definition a l'heure actuelle. Les adenocarcinomes 
d'architecture lepidique predominante (contingent non invasif) 
sont composes de cellules atypiques de type Clara ou pneumono- 
cytes de type II colonisant de proche en proche la surface des 
parois alveolaires. Ils presentent un foyer d'invasion avec rup- 
ture de la basale epitheliale et production d'un neostroma, cette 
invasion depassant 5 mm de grande taille. La presence d'emboles 
vasculaires ou d'infiltration pleurale ou une propagation aerienne 
du carcinome sont aussi des criteres d'invasion. L'adenocarcinome 
d'architecture acinaire predominante se caracterise par des struc- 
tures glandulaires acinaires faites de cellules carcinomateuses de 
taille moyenne, ovalaires A 51 (Fig. 1). Les massifs cribriformes sont 
apparentes a une architecture acinaire . L'adenocarcinome majo- 
ritairement papillaire est constitue de cellules tumorales revetant 
des axes fibrovasculaires neoformes a partir des parois alveo- 
laires [4 ' 51 , souvent sans stroma myofibroblastique associe (Fig. 2). 
L'adenocarcinome micropapillaire se caracterise par des structures 
papillaires de petite taille sans axes fibrovasculaires [4, 51 (Fig. 3). 
Les cellules tumorales peuvent aussi former de petites structures 


Tableau 1. 

Classification de I'Organisation mondiale de la Sante (OMS) 2015 des 
tumeurs pulmonaires. 


Types et sous-types histologiques 

Code ICD-O 

Tumeurs epitheliales 


Adenocarcinome 

8140/3 

Adenocarcinome lepidique a 

8250/3* 

Adenocarcinome acinaire 

8551/3* 

Adenocarcinome papillaire 

8260/3 

Adenocarcinome micropapillaire a 

8265/3 

Adenocarcinome solide 

8230/3 

Adenocarcinome invasif mucineux a 

8253/3* 

Adenocarcinome invasif mucineux et non mucineux 

8254/3* 

Adenocarcinome collolde 

8480/3 

Adenocarcinome fcetal 

8333/3 

Adenocarcinome enterique a 

Adenocarcinome avec invasion minime a : 

8144/3 

- Non mucineux 

8250/2* 

- Mucineux 

Lesions preinvasives : 

8257/3* 

- Hyperplasie adenomateuse atypique 

Adenocarcinome in situ a : 

8250/0* 

- Non mucineux 

8410/2 

- Mucineux 

8253/2 

Carcinome malpighien (ou epidermoide) 

8070/3 

Carcinome malpighien keratinisant a 

8071/3 

Carcinome malpighien non keratinisant a 

8072/3 

Carcinome malpighien basaloide a 

Lesion preinvasive : 

8083/3 

- Carcinome malpighien in situ 

Tumeurs neuroendocrines 

8070/2 

Carcinome a petites cellules 

8041/3 

Carcinome a petites cellules composite 

8045/3 

Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 

8013/3 

Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 
composite 

Tumeurs carcinoides : 

8013/3 

- Tumeur carcinoide typique 

8240/3 

- Tumeur carcinoide atypique 

Lesion preinvasive : 

8249/3 

- Hyperplasie neuroendocrine diffuse pulmonaire 
idiopathique 

8040/0* 

Carcinome a grandes cellules 

8012/3 

Carcinome adenosquameux 

Carcinomes sarcomatoides 

8560/3 

Carcinome pleomorphe 

8022/3 

Carcinome a cellules fusiformes 

8032/3 

Carcinome a cellules geantes 

8031/3 

Carcinosarcome 

8980/3 

Blastome pulmonaire 

Autres carcinomes et carcinomes inclasses 

8972/3 

Carcinome lympho-epithelioma-like 

8082/3 

Carcinome avec rearrangement NUT a 

Tumeurs de type glandes salivaires 

8023/3* 

Carcinome mucoepidermoide 

8430/3 

Carcinome adenoide kystique 

8200/3 

Carcinome epithelial-myoepithelial 

8562/3 

Adenome pleomorphe 

8940/0 
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Tableau 1. 

(suite) Classification de I'Organisation mondiale de la Sante (OMS) 2015 
des tumeurs pulmonaires. 


Types et sous-types histologiques 

Code ICD-O 

Tumeurs epitheliales 

Papillomes 


Papillome malpighien 

8052/0 

Exophytique 

8052/0 

Inverse 

8053/0 

Papillome glandulaire 

8260/0 

Papillome mixte malpighien et glandulaire 

8560/0 

Adenomes 


Pneumocytome sclerosant a 

88320 

Adenome alveolaire 

8251/0 

Adenome papillaire 

8260/0 

Cystadenome mucineux 

8470/0 

Adenome des glandes muqueuses 

8480/0 

Tumeurs mesenchymateuses 


Hamartome pulmonaire 

8992/0 

Chondrome 

9220/0 

PEComes a : 


- Lymphangioleiomyomatose 

9174/1 

PECome benin a 

8714/0 

- Clear cell tumor 

8005/0 

PECome malin a 

8714/3 

Tumeur myofibroblastique congenitale peribronchique 

8827/1 

Lymphangiomatose diffuse pulmonaire : 


- Tumeur myofibroblastique inflammatoire 

8825/1 

- Hemangioendotheliome epithelioide 

9133/3 

- Blastome pleuropulmonaire 

8973/3 

- Synovialo-sarcome 

9040/3 

- Sarcome intimal d'artere pulmonaire 

9137/3 

- Sarcome myxoide pulmonaire avec translocation 

8842/3* 

EWSR1-CREB1 a 


Tumeurs myoepitheliales a : 


- Myoepitheliome 

8982/0 

- Carcinome myoepithelial 

8982/3 

Tumeurs lymphohistiocytiques 


Lymphome extraganglionnaire de la zone marginale 

9699/3 

du MALT 


Lymphome diffus a grandes cellules 

9680/3 

Granulomatose lymphomatoide 

9766/1 

Lymphome intravasculaire diffus a grandes cellules a 

9712/3 

Histiocytose pulmonaire langerhansienne 

9751/1 

Maladie d’Erdheim-Chester 

9750/1 

Tumeurs d'origine ectopique 


Tumeurs germinales : 


- Teratome, mature 

9080/0 

- Teratome, immature 

9080/1 

- Thymome intrapulmonaire 

8580/3 

- Melanome 

8270/3 

- Meningiome, NOS 

9530/0 


ICD-O : International Classification of Diseases for Oncology ; NUT : nuclear 
protein in testis ; PEComes : perivascular epithelioid cell tumors ; MALT : mucosa 
associated lymphoid tissue. 

a Nouveaux termes ou termes modifies depuis la classification OMS 2004. 


en anneau, flottant dans les lumieres alveolaires. Des emboles 
intravasculaires lymphatiques et sanguins sont tres frequents et 
l’on peut retrouver des psammomes. Enfin, l'adenocarcinome 
d'architecture solide majoritaire est constitue de lobules ou de 
plages de cellules carcinomateuses de grande taille, parfois poly- 
gonales [4 ' 51 ; si l'adenocarcinome est entierement d’architecture 



Figure 1. Adenocarcinome d'architecture acinaire (coloration hema- 
toxyline eosine safran) (grandissement x 1 00). 



Figure 2. Adenocarcinome d'architecture papillaire (coloration hema- 
toxyline eosine safran) (grandissement x 1 00). 



Figure 3. Adenocarcinome micropapillaire (coloration hematoxyline 
eosine safran) (grandissement x 1 00). 


solide, il convient de faire la demonstration grace a des colo- 
rations speciales d'une production intracellulaire de mucus, qui 
doit s'observer dans au moins cinq cellules tumorales sur deux 
champs consecutifs a fort grandissement [4, 51 . Enfin, un carcinome 
a grandes cellules exprimant le TTF1 doit aussi etre considere 
comme un adenocarcinome d'architecture solide (cf. « Carci- 
nomes a grandes cellules »). Les architectures micropapillaire et 
solide ont le plus mauvais pronostic. A l'inverse, l'architecture 
lepidique predominante a le meilleur pronostic 17 ■ 81 . 

Les sous-types a cellules claires et a cellules en bague a cha- 
ton disparaissent de la nouvelle classification, car il s'aglt d'une 
inflexion cytologique sans signification pronostique et souvent 
focale au sein d'une meme tumeur. 

Le variant adenocarcinome mucineux invasif est egalement 
integre dans cette nouvelle classification. Il s'observe plus volon- 
tiers chez les fumeurs (45 %), moins souvent chez les femmes 
(58 %) que les autres adenocarcinomes. Il est frequemment multi- 
focal ou a presentation pseudopneumonique, et il faut s'attacher 
en tant que pathologiste a rechercher des foyers d'invasion de la 
plevre, des parois alveolaires ou des emboles intravasculaires lym- 
phatiques que l’on retrouve quasi systematiquement sur pieces 
operatoires. Enfin, certains variants rares d'adenocarcinomes 
sont toujours presents dans cette classification 2015 ; ce sont 
les adenocarcinomes colloldes incluant les cystadenocarcinomes 
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mucineux, les adenocarcinomes foetaux de bas ou de haut grade 
et les adenocarcinomes de type enterique (ou intestinal type). Les 
adenocarcinomes colloldes se caracterisent par de vastes flaques 
de mucus comblant les lumieres alveolaires ou les detruisant 
et comportant de rares amas ou lambeaux de cellules carcino- 
mateuses mucipares. Ces lesions peuvent etre kystlques ; leur 
phenotype est particulier car les cellules tumorales sont cytoke- 
ratines (CK)20 et caudal type homeobox 2 (CDX2+) TTF1- ; les 
adenocarcinomes de type foetal se caracterisent par une prolifera- 
tion de cellules cylindriques au cytoplasme clarifie et formant des 
structures tubulo-acinaires ; les atypies et la presence de morules 
font la distinction entre haut grade et bas grade. Enfin, les ade- 
nocarcinomes de type intestinal ressemblent en tout point aux 
adenocarcinomes coliques, y compris sur le plan immunopheno- 
typique. 

La dissemination aerienne ( spread through air spaces [STAS]) cor- 
respond a des amas micropapillaires, solides ou de cellules isolees 
en peripherie des tumeurs ; sa presence est un facteur de mauvais 
pronostic pour les adenocarcinomes en general et fait courir un 
risque de recurrence accru pour les adenocarcinomes de stade I de 
resection limitee. 

Sur les preparations cytologiques, de la meme maniere que 
l'histologie est heterogene, les aspects cytologiques sont souvent 
variables. On peut observer des cellules cylindriques formant 
des structures tridimensionnelles ou ebauchant des papilles. Les 
cellules tumorales presentent un cytoplasme souvent finement 
vacuolise, et qui peut renfermer une vacuole de mucus. La 
chromatine est plus volontiers vesiculaire avec un nucleole pro- 
eminent l9J . 

Sur le plan immunohistochimique, l'expression de la pro- 
teine TTF1, qui est correlee a une origine terminale respiratoire, 
est constante dans les adenocarcinomes invasifs d'architecture 
lepidique et les adenocarcinomes avec invasion minime 
d'architecture lepidique predominante. Elle est observee avec une 
intensite moderee a forte dans 80 % des adenocarcinomes aci- 
naires et papillaires, et est bien plus rare dans les adenocarcinomes 
micropapillaires, solides, colloldes et invasifs mucineux, ou l'on 
n'observe de forts niveaux d'expression que dans 20 a 30 % des 
cas. Ces adenocarcinomes peuvent d'ailleurs exprimer egalement 
la CK 20, ce qui est rare dans les autres types d'adenocarcinomes 
pulmonaires majoritairement positifs uniquement a la CK 7. A 
noter que les carcinomes a petites cellules et environ 40 % des 
carcinomes neuroendocrines a grandes cellules sont aussi TTF1 
positifs. La sensibilite de la napsine A est comparable a celle du 
TTF1 mais sa specificite serait moins bonne. A noter que deux anti- 
corps monoclonaux anti-TTFl sont disponibles (clones 8G7G3/1 
et SPT24) ; le 8G7G3/1 est plus specifique (positif dans 1 % des 
carcinomes epidermoldes) mais moins sensible (65 a 77 %) que le 
SPT24 qui est moins specifique (positif dans 17 % des carcinomes 
epidermoldes) mais plus sensible (72 a 84 %) que le precedent. 
Enfin, 30 % des adenocarcinomes sont p63 positifs (alors qu'ils 
sont tous p40 negatifs) et la CK 7 n'est pas un bon marqueur de dif- 
ferentiation glandulaire car un tiers des malpighiens pulmonaires 
l'exprime. 

Du point de vue genotypique, d'apres une serie japonaise [101 , 
les adenocarcinomes presentant le plus souvent des mutations du 
gene EGFR sont les adenocarcinomes in situ, les adenocarcinomes 
lepidiques avec invasion minime, les adenocarcinomes invasifs 
a predominance architecturale lepidique et les adenocarcinomes 
papillaires. Les adenocarcinomes d'architecture acinaire ou solide, 
et surtout les adenocarcinomes mucineux invasifs (100 % des cas), 
sont souvent plus Kras mutes. Dans la population caucasienne, 
les adenocarcinomes mutes ou deletes pour le gene EGFR repre- 
sentent 8 a 15 % d'apres les series et predominent plutot chez 
les femmes non fumeuses. Les adenocarcinomes mutes pour le 
gene Kras representent entre 20 et 30 %, et predominent chez 
les fumeurs. Les autres incidences de mutation sont 4 % pour le 
gene HER2, environ 2 % pour le gene Braf, 2 % pour PI3KCA ; les 
mutations de C-MET representeraient moins de 5 % (alors que les 
amplifications sont aux alentours de 10 %, et s'observent dans 10 a 
20 % des resistances aux inhibiteurs de tyrosine kinase) (Fig. 4) [11 l . 
La classification genomique des cancers du poumon du CLCGP et 
NGM a recense parmi les amplifications les plus frequentes dans 
les adenocarcinomes celles des genes MDM2, TTF1, MYC, EGFR et 
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CCND1 ; le gene delete le plus frequent est CDKND2. Les muta- 
tions rapportees concernent les genes de TP53, PI3KCA, LKB1, 
KRAS et EGFR (Tableau 2). 

De nombreuses etudes ont demontre la valeur pronostique 
et la bonne correlation entre les sous-types histologiques et le 
profil moleculaire de la nouvelle classification de l'Organisation 
mondiale de la Sante (OMS). Le pronostic de l'adenocarcinome 
lepidique est excellent au stade I, les adenocarcinomes lepidiques 
qui recidivent presentant des facteurs de risque tels qu'une resec- 
tion chirurgicale limite, la presence d'un contingent agressif de 
type micropapillaire ou une invasion vasculaire ou pleurale. Les 
contingents solides et micropapillaires sont de mauvais pronos- 
tic. La presence de ces sous-types predit en revanche une meilleure 
reponse a la chimiotherapie neoadjuvante. 

Adenocarcinome avec invasion minime 

Cette classification definit egalement une nouvelle entite qui 
est l'adenocarcinome avec invasion minime. II s'agit d'un adeno- 
carcinome de moins de 3 cm isole, d'architecture lepidique tres 
majoritaire, mais qui presente un autre contingent, acinaire, papil- 
laire, micropapillaire, solide, etc. et/ou un foyer d'invasion avec 
apparition d'un neostroma, mais qui, dans tous les cas, ne doit 
pas depasser 5 mm. Le foyer d'invasion avec neostroma se definit 
par la presence d'une zone de destruction de l'architecture alveo- 
laire, remplacee par des fibroblastes jeunes au contact de cellules 
tumorales ; celles-ci deviennent souvent de plus grande taille, au 
cytoplasme plus abondant, et avec des irregularites nucleaires. 
Tout comme l'adenocarcinome in situ, l'adenocarcinome avec 
invasion minime (Tlmi) offre une survie a cinq ans de 100 %. 
Le diagnostic d'adenocarcinome avec invasion minime est exclu 
en cas d'invasion lymphatique, vasculaire, pleurale, ou alveolaire 
(STAS) ou si la tumeur comporte un foyer de necrose. 

Hyperplasie adenomateuse atypique 
et adenocarcinome in situ 

Les lesions precancereuses des adenocarcinomes peripheriques 
developpes aux depens de l'unite terminale respiratoire sont 
l'hyperplasie adenomateuse atypique et l'adenocarcinome in situ. 

L'hyperplasie adenomateuse atypique correspond a une proli- 
feration de moins de 5 mm composee de pneumonocytes ou de 
cellules de Clara atypiques colonisant les parois alveolaires mais 
separees en elles par des espaces ou « gap ». Les parois alveolaires 
sont fines ou discretement fibreuses, peu inflammatoires. 

Le terme d'adenocarcinome in situ a remplace celui de carci- 
nome bronchioloalveolaire, souvent utilise a tort par les cliniciens 
et les pathologistes. La definition de cette lesion inclut un strict 
respect de l'armature alveolaire sous-jacente (propagation tumo- 
rale lepidique pure) (Fig. 5), mais qui peut etre epaissie par de 
la fibroelastose, et l'absence d'invasion lymphatique, vasculaire, 
pleurale, ou alveolaire (STAS). L’adenocarcinome in situ fait tou- 
jours moins de 3 cm, si bien que ce diagnostic ne peut pas 
etre porte sur une tumeur de plus grande taille, qui presentera 
au minimum une invasion minime. Sont toujours decrits dans 
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Tableau 2. 

Principales anomalies genetiques et moleculaires des carcinomes a petites cellules, des adenocarcinomes et des carcinomes malpighiens d'apres I'Organisation 
mondiale de la Sante 2015 (d'apres ^). 


Alterations 

Carcinomes a petites cellules (%) 

Adenocarcinomes (%) 

Carcinomes malpighiens (%) 

Mutations 

BRAF 

0 

<5 

0 

EGFR 

Caucasiens 


10-20 

<1 

Asiatiques 

<5 

35-45 

<5 

ERBB2/HER2 

0 

<5 

0 

PI3KCA 

<5 

<5 

5-15 

KRAS 

Causasiens 

<t 

15-35 

<5 

Asiatiques 

<1 

5-10 

<5 

RB 

>90 

5-15 

5-15 

TP53 

>90 

30-40 

50-80 

Amplifications 

EGFR 


5-10 

10 

ERBB2/HER2 

<1 

<5 

<1 

MET 

<1 

<5 

<5 

MYC 

20-30 

5-10 

5-10 

FGFR1 

<1 

<5 

15-25 

Rearrangement 

ALK 

0 

5 


RET 

0 

1-2 

0 

ROS1 

0 

1-2 

0 

NTRK1 

0 

<1 

0 

NRG1 

0 

<1 

0 



Figure 5. Adenocarcinome in situ, avec respect strict de I'armature 
alveolaire (mode de propagation dit « lepidique » des cellules tumo- 
rales le long de parois integres) (coloration hematoxyline eosine safran) 
(grandissement x 100). 


cette classification les adenocarcinomes in situ mucineux et non 
mucineux ainsi que les mixtes. Les adenocarcinomes in situ par 
definition sont de stade I (Tis), ne presentent jamais de metastase 
ganglionnaire et oifrent une survie de 100 % a cinq ans [12 ' 131 . 

■ Carcinomes epidermoi’des 
et leurs preneoplasies 

Carcinomes malpighiens invasifs classiques 

La definition des carcinomes malpighiens ou epidermoides est 
identique a celle de 2004 : il s’agit de tumeurs malignes epithe- 
liales presentant des signes de differentiation malpighienne a type 
de ponts d'union intercellulaire et/ou de synthese de keratine 
(formation de globes comes) (Fig. 6). 

L'incidence des carcinomes malpighiens est fortement corre- 
lee au tabagisme |l4, ( mais elle tend a diminuer (moins de 30 % 



Figure 6. Carcinome malpighien bien differencie : formation de globes 
cornes et de ponts d'unions intercellulaires (coloration hematoxyline 
eosine safran) (grandissement x 1 00). 


des cancers pulmonaires). Ce sont des tumeurs proximales, qui se 
developpent aux depens des hronches principales ou lobaires au 
moins dans deux tiers des cas, un petit tiers pouvant survenir en 
Peripherie. Macroscopiquement, ces tumeurs sont relativement 
bien debmitees, aux contours polylobes, a tranche de section 
blanchatre, friable. Selon l'importance du stroma desmoplastique, 
elles sont plus ou moins fermes. A noter que les carcinomes malpi- 
ghiens sont les tumeurs qui ont le plus tendance a s'excaver. Elles 
peuvent egalement au niveau proximal former des bourgeons 
tumoraux endobronchiques polypoides. 

Sur les preparations cytologiques, les carcinomes malpighiens 
bronchopulmonaires ressemblent a tout autre carcinome mal- 
pighien, et sont faits de cellules de relative grande taille, plus 
ou moins polygonales, agencees parfois en massifs et presentant 
des signes manifestes de keratinisation dans les formes bien dif- 
ferenciees avec un cytoplasme rouge orange sur la coloration 
de Papanicolaou. Les noyaux des cellules tumorales presentent 
une chromatine typiquement dense, sans nucleole preeminent. 
II n'est pas rare que les cellules tumorales prennent un aspect 
fusiforme. La necrose extensive et l'inflammation sont assez fre- 
quentes egalement. 
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Sur le plan histologique, les carcinomes malpighiens peuvent 
etre keratinisants ou non keratinisants et ces aspects varient 
en fonction du degre de differenciation. Ce grading est relati- 
vement subjectif et n'a pas de consequence pour la prise en 
charge therapeutique ni de signification pronostique clairement 
demontree. Les tumeurs bien differenciees presentent des ponts 
d'union intercellulaires et des globes cornes de fafon evidente, 
les peu differences seulement de rares foyers de keratinisation 
ou de rares ponts d'union. Enfin, dans cette nouvelle classi- 
fication, sont integres les carcinomes non a petites cellules, 
ne presentant pas d'evidence de differenciation malpighienne 
morphologiquement, mais exprimant des marqueurs de diffe- 
renciation malpighienne (p40, p63, CK5-6), et pas de marqueur 
de differenciation glandulaire (TTF1 negatifs). A noter que, pour 
le diagnostic de carcinome epidermoide, p40, qui est une iso- 
forme de p63, montre une sensibilite equivalente a p63, mais une 
meilleure specificite avec plus de 50 % du contingent tumoral 
positif dans 98 % des carcinomes epidermoldes. 

L' analyse de leur profil genetique met en evidence un nombre 
tres important de mutations par megabases (trois a dix fois plus 
frequentes que pour les adenocarcinomes) en relation avec les 
effets mutagenes des carcinogenes du tabac. Les carcinomes mal- 
pighiens presentent tres frequemment des gains ou amplifications 
des regions en 3q (ou se trouvent les genes SOX2 et TP63), en 7 p 
( EGFR ) et en 8p ( FGFR1 ). Les carcinomes malpighiens presentent 
des mutations des genes PI3KCA dans 3 a 8 % selon les series, 
de DDR2 dans 3 % environ, de K-RAS dans environ 2 % et de 
PTEN (inactivatrices) dans 17 % (Tableau 2) [1S1 . La deletion en 
9p ( CDKN2A ) s'observe dans 72 % des cas. Les mutations les plus 
frequentes concernent les genes TP 53, CDKN2A, PTEN, PI3KCA, 
NFE2L2, MLL2, KEAP1, NOTCH1 et RBI d'apres les travaux du 
CLCGP et NGM. 


Carcinome basaloide 

Les variants malpighiens papillaires a cellules claires et a petites 
cellules de la classification 2004 disparaissent, car sans significa- 
tion pronostique. En revanche, le carcinome basaloide qui etait 
dans la classification de 2004 traite dans deux chapitres differents, 
dans le chapitre des carcinomes malpighiens sous la denomina- 
tion de « variant basaloide squameux » et dans le chapitre des 
carcinomes a grandes cellules sous la denomination de « car- 
cinome basaloide pur », est considere maintenant comme un 
variant du carcinome malpighien, des lors qu'il presente au moins 
50 % de contingent basaloide. II est reconnu comme une entite 
de plus mauvals pronostic qu'un carcinome malpighien, et sa des- 
cription histologique est fondee sur 1' article princeps de Brambilla 
et al. en 1992 [16] . 

Cliniquement, il s'agit d'une tumeur essentiellement proximale 
presentant des aspects macroscopiques superposables au carci- 
nome malpighien. 

Sur les preparations cytologiques, cette tumeur se traduit par 
une abondance de cellules de taille moyenne a petite, formant 
des massifs plus ou moins cohesifs, avec parfois une ebauche de 
palissades a la peripherie des lobules. Les cellules tumorales sont 
petites plutot homogenes, avec un noyau hyperchromatique avec 
haut rapport nucleocytoplasmique. La chromatine est finement 
granulaire, et les mitoses peuvent etre nombreuses. 

D'un point de vue histologique, il s'agit d'une proliferation 
faite de cellules carcinomateuses de petite taille, d'allure basale, 
au cytoplasme indistinct, sans cadre, et au noyau allonge sou- 
vent hyperchromatique mais nucleole. Ces cellules foment des 
massifs souvent delimites par une assise palissadique. Certains de 
ces massifs sont creuses de globes cornes (keratinisation abrupte) 
ou presentent des plages de differenciation malpighienne. Le car- 
cinome basaloide peut parfois receler des pseudo-rosettes (30 % 
des cas), le faisant ressembler a une tumeur neuroendocrine. 
Son stroma est parfois tres particulier, myxoide ou pseudo- 
cylindromateux. Enfin, cette tumeur s'accompagne souvent de 
carcinome malpighien in situ etendu. Cette tumeur est de mauvais 
pronostic comme en temoigne l'etude de Moro-Sibilot et al. [171 , 
montrant une survie globale significativement plus courte que 
celle d'un carcinome malpighien peu difference avec lequel il est 


parfois confondu (survie mediane de 29 mois versus 49 pour les 
carcinomes non a petites cellules de stade I-II et survie globale a 
cinq ans de 27 % versus 44 %). 

En ce qui concerne son immunophenotype, le carcinome basa- 
loide exprime de facon diffuse et tres intense les marqueurs 
malpighiens (p40, p63 et CK1, 5, 10, 14 et 5-6). Il n'exprime pas les 
marqueurs neuroendocrines (mais 10 a 20 % de cellules positives 
avec un seul marqueur neuroendocrine [NE] peuvent se voir) ni 
le TTF1. L'immunohistochimie (IHC) est particulierement recom- 
mandee sur prelevements de petite taille (biopsies ou cytoblocs) 
lorsque les ponts d'union ou la keratinisation ne sont pas evi- 
dents pour faire la preuve d'une differenciation malpighienne. 
L’eventualite d'une metastase pulmonaire d'un carcinome basa- 
loide extrathoracique, en particulier oto-rhino-laryngologique 
(ORL) ou cesophagien, d'un ameloblastome ou d'un carcinome 
des glandes salivaires, bien qu'exceptionnelle, doit aussi etre pre- 
sente a l'esprit. 

Le profil genetique du carcinome basaloide ressemble beaucoup 
a celui du carcinome malpighien, avec un taux tres important 
de mutations de tumor protein (TP) 53 (> 90 %). Une etude 
recente a montre cependant que dans les carcinomes basa- 
loides, un certain nombre de genes etait differentiellement regule 
positivement par rapport aux carcinomes malpighiens ( TP53 , 
SOX2, E2F, MYB, FGF3 et FGF19, TET1, DNMT1, DNMT3A, KI67 
et Bcl2). 


Preneoplasies 

De fafon quasi superposable a la classification de 2004, la 
nouvelle version conserve en etat les lesions precancereuses des 
carcinomes malpighiens que sont les dysplasies legere, moderee 
et severe et le carcinome in situ ; la dysplasie legere se caracte- 
rise par une discrete augmentation d'epaisseur de Tepithelium 
et de la taille des cellules occupant le premier tiers de cet epi- 
thelium avec disorganisation architecturale de cette assise. Les 
noyaux sont moderement hyperchromatiques avec un discret 
pleomorphisme, les mitoses restent rares. La dysplasie moderee 
se caracterise par la presence de cellules atypiques occupant les 
deux tiers de Tepithelium ; ces cellules presentent un pleomor- 
phisme modere, et des mitoses sont observees dans le premier tiers 
de Tepithelium. La dysplasie severe se caracterise par la presence 
de cellules plus atypiques, pleiomorphes avec un haut rapport 
nucleocytoplasmique et qui colonisent un epithelium tres epaissi 
jusqu'au tiers superieur. Dans la partie la plus superficielle, les cel- 
lules sont encore aplaties. Des mitoses sont observees jusqu'au 
deux tiers de Tepithelium. Le carcinome in situ peut etre atro- 
phique ou epaissi et est constitue de cellules malpighiennes tres 
atypiques, avec un fort degre de pleomorphisme cellulaire et 
nucleaire, une disorganisation architecturale majeure ; il n'y a 
plus d'orientation possible de cet epithelium qui n'est plus revetu 
d'une couche de cellules aplaties ; les mitoses sont observees a 
tous les niveaux. La membrane basale epitheliale est cependant 
toujours preservee. 

La carcinogenese bronchique procede d'une accumulation 
sequentielle d’anomalies genetiques et moleculaires. Elies 
s'observent a l'echelle de clones de cellules transformees d'environ 
40 000 a 360 000 cellules, certaines anomalies s'observent 
mane dans Tepithelium normal des fumeurs comme les pertes 
d'heterozygotie (LOH) dans les regions 3p et 9p ; d'autres anoma- 
lies surviennent plus tardivement au cours de la transformation 
tumorale de Tepithelium bronchique comme les LOH en 8p21- 
23, 13ql4 (gene RB), et 17pl3 ( TP53 ). Plus tard, surviennent 
les methylations de P16INK4, l'activation de la telomerase, 
l'amplification du gene SOX2 en 3p26.3, la perte d'expression 
du gene FIHT, puis au stade de carcinome in situ des LOH en 
5p (gene APC ). Cette sequence d'anomalies genetiques et mole- 
culaires se fait en parallele des modifications histologiques de 
Tepithelium mais il n'existe pas a l'heure actuelle de concordance 
entre morphologie et genetique et aucun marqueur predictif de 
la transformation d'une dysplasie en un carcinome n'a pu etre 
mis en evidence. On sait cependant que plus une lesion presente 
d'anomalies cumulees, plus elle a de chance d'evoluer en une 
lesion invasive. 
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Figure 7. Carcinome a petites cellules (coloration hematoxyline eosine 
safran) (grandissement x 200). 


■ Tumeurs neuroendocrines 

Carcinomes a petites cellules 

Les carcinomes a petites cellules font partie de la categorie des 
tumeurs NE pulmonaires qui partagent des caracteristiques mor- 
phologiques, immunophenotypiques et ultrastructurales. II existe 
quatre categories de tumeurs NE avec trois grades pronostiques : 
les carcinoi'des typiques de bas grade de malignite, les carcino'ides 
atypiques de grade intermediaire (les tumeurs carcino'ides sont 
traitees dans un meme chapitre), les carcinomes a petites cellules 
et les carcinomes NE a grandes cellules, tous deux de haut grade 
de malignite. Ces deux dernieres entites surviennent chez des 
fumeurs (a l'inverse des carcino'ides). 

Peu de choses ont change concernant les carcinomes a petites 
cellules dans la nouvelle classification de 2015. En effet, on recon- 
nait toujours dans cette categorie les carcinomes a petites cellules 
classiques et les carcinomes mixtes ou composites, pouvant 
s'associer a un contingent a grandes cellules, NE, adenocarci- 
nomateux ou malpighien. La presence d'un contingent de type 
carcinome a petites cellules fait toute la gravite du pronostic. 

La presentation clinique des carcinomes a petites cellules est 
tres caracteristique et, dans l'immense majorite des cas, il s'agit 
de tumeurs proximales, moins de 5 % des carcinomes a petites 
cellules etant peripheriques. Leur croissance est rapide, avec 
extension ganglionnaire et mediastinale tres frequente, respon- 
sable de syndromes de compression mediastinaux. Cette tumeur 
est tres souvent diagnostiquee a un stade metastatique et, du fait 
de la nature NE des cellules tumorales, il existe tout un cortege de 
syndromes paraneoplasiques endocriniens. Enfin, depuis la der- 
niere version tumor, node, metastasis (TNM), cette classification est 
aussi applicable aux carcinomes a petites cellules et aux tumeurs 
carcinoi'des. 

La description histopathologique des carcinomes a petites cel- 
lules est superposable a celle de la classification de 2004, et montre 
une proliferation en nappes de cellules de petite taille, au cyto- 
plasme indistinct, sans limites nettes. Ces cellules n'excedent pas 
en taille celle de trois lymphocytes. Les noyaux sont tout a fait 
typiques, allonges ou ovalaires, hyperchromatiques, a chroma- 
tine poivre et sel, sans nucleole proeminent. On denombre en 
moyenne dix mitoses par champ au grandissement 40 et les corps 
apoptotiques sont tres nombreux (Fig. 7). On retrouve frequem- 
ment de vastes plages de necrose. Ces cellules ebauchent de faqon 
tres rare des pseudo-rosettes ou des palissades perivasculaires. A 
noter que sur les prelevements biopsiques chirurgicaux, ces cel- 
lules peuvent paraitre plus grandes. L'identification de ces petites 
cellules carcinomateuses est souvent aisee sur les prelevements 
cytologiques, notamment les brossages bronchiques. 

Sur les preparations cytologiques, on retrouve des trainees de 
cellules tumorales ou de petits agregats de cellules rondes ou 
ovales, a noyau allonge ou ovalaire, a chromatine uniforme rela- 
tivement dense, sans nucleole proeminent. Le cytoplasme est 
restreint et on observe des deformations reciproques des noyaux. 
Il s'y associe souvent des corps apoptotiques, mais les figures de 
mitoses ne sont pas toujours si evidentes. La presence de necrose 
est variable. Il n'y a pas de lesion preneoplasique des carcinomes 
a petites cellules connue. 


Du point de vue immunophenotypique, ces cellules expriment 
les cytokeratines (anticorps AE1-AE3, CAM 5-2, MNF116) sous 
la forme de « dots » paranucleaires ou avec un marquage cyto- 
plasmique diffus. Elies sont toujours negatives pour les anticorps 
anti-CKl, 5, 10 et 14. Elies sont de differenciation NE et expriment 
le cluster of differentiation (CD)56, la chromogranine A et la synap- 
tophysine. Environ 10 % des carcinomes a petites cellules peuvent 
etre negatifs pour tous ces marqueurs. Ils sont tres majoritaire- 
ment TTF1 positifs et expriment tres rarement la p63 et sont p40 
negatifs, ce qui est un autre element pour les distinguer des car- 
cinomes basaloides avec lesquels ils peuvent etre confondus sur 
des prelevements biopsiques de tres petite taille. L'index de proli- 
feration Ki-67 est souvent tres eleve, a plus de 60 %. L' utilisation 
du Ki-67 peut aussi etre utile dans le diagnostic differentiel avec 
les tumeurs carcinoi'des, qui presentent typiquement des index de 
proliferation inferieurs a 20 %. 

Les diagnostics differentiels des carcinomes a petites cellules 
incluent les carcinomes NE a grandes cellules, les tumeurs 
carcino'ides (particulierement lors d'artefacts d'ecrasement sur 
biopsies), le carcinome basalolde, les infiltrats lympholdes, les 
tumeurs a petites cellules rondes de type EWING, et d'une 
maniere generale tous les carcinomes pulmonaires et metasta- 
tiques [18] . La distinction la plus difficile est probablement celle 
entre les carcinomes a petites cellules et des carcinomes NE a 
grandes cellules. Elle repose uniquement sur des criteres mor- 
phologiques, notamment sur le ratio nucleocytoplasmique et la 
presence de nucleole 11 81 . Pour les autres diagnostics differentiels, 
les marqueurs immunohistochimiques sont indispensables (cyto- 
keratines, marqueurs NE, TTF1, p40, marqueurs lympholdes et 
CD99). 

En ce qui concerne leur profil genetique, il existe un spectre 
commun d'anomalies genetiques et moleculaires entre les carci- 
nomes a petites cellules et les carcinomes NE a grandes cellules. 
Ils presentent de fafon quasi systematique une inactivation des 
genes suppresseurs de tumeurs TP53 et retinoblastome (RB)1 
(Tableau 2) ; ces tumeurs etant liees a la consommation de tabac, 
de nombreuses mutations sont des transversions G-T, causees 
par les hydrocarbones polycycliques aromatiques. Il s'y associe 
de nombreux desequilibres alleliques avec des pertes en 3p, 4q, 
5q, 13q et 15q et de multiples deletions en 3p. Cette region 
abrite de nombreux genes suppresseurs de tumeur ( FHIT, RASSF1, 
FUS1, VHL, DUTT1, FRA3B) ll9J . L' amplification des genes de la 
famille MYC est frequente particulierement apres traitement [201 , 
De recentes etudes utilisant des plates-formes integrees d'analyse 
du genome entier ont confirme recemment la grande frequence 
de mutation du gene TP53, d'inactivation de RBI et la frequence 
d'anomalies genetiques causees par le tabagisme. Ces classifica- 
tions genomiques des carcinomes a petites cellules du CLCGP et 
du NGM retrouvent des amplifications les plus frequentes dans les 
carcinomes a petites cellules des genes de la famille MYC, FGFR1, 
de SOX2, de MLNE1, des deletions de RBI, FHIT et PTEN, et des 
mutations de P53, SLTT2, EPHA7, CREBBP, EP300 et MLL I 21 - 221 . 

Carcinomes neuroendocrines a grandes 
cellules 

Le carcinome NE a grandes cellules etait une variante des car- 
cinomes a grandes cellules dans la classification de l'OMS de 
2004 [4, 23 l . Cette entite quitte le chapitre des carcinomes a grandes 
cellules et est traitee dans un chapitre a part dans la nouvelle 
classification. 

Par definition, les carcinomes NE a grandes cellules sont des car- 
cinomes non a petites cellules presentant des signes histologiques 
de differenciation NE (rosettes et palissades peripheriques) et un 
profil immunohistochimique neuroendocrinien (expression des 
marqueurs NE). Les carcinomes NE a grandes cellules composites 
associent un contingent NE a grandes cellules a un contingent 
adenocarcinomateux, malpighien ou sarcomatoide. 

Comme les carcinomes a petites cellules, les carcinomes NE a 
grandes cellules surviennent dans plus de 90 % des cas chez des 
gros fumeurs. Il n'y a pas de lesion preneoplasique connue, mais 
une cellule epitheliale pluripotente de type Clara pourrait etre la 
cellule d'origine [24 - 2S] . 
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Figure 8. Carcinome neuroendocrine a grandes cellules, formant de 
nombreuses rosettes et de nombreuses mitoses egalement (coloration 
hematoxyline eosine safran) (grandissement x 100). 


Du point de vue clinique, les carcinomes NE a grandes cellules 
se presentent comme les autres carcinomes non a petites cellules 
pulmonaires. Ils sont preferentiellement localises a la peripherie, 
et s'accompagnent de signes cliniques non specifiques. Les syn- 
dromes paraneoplasiques, a la difference des carcinomes a petites 
cellules, sont rares. II s'agit de tumeurs agressives, frequemment 
metastatiques, mais a un moindre degre par rapport aux car- 
cinomes a petites cellules. Macroscopiquement, ces tumeurs ne 
presentent pas de caracteristiques particulieres. 

La definition du carcinome NE a grandes cellules repose a la fois 
sur une differenciation morphologique NE et sur des caracteres 
de differenciation NE demontrables par 1'IHC. Les carcinomes 
NE a grandes cellules (Fig. 8) sont done caracterises histologique- 
ment par une architecture organoide insulaire, trabeculaire, et la 
presence de rosettes et de palissades perivasculaires. Les cellules 
tumorales sont habituellement de grande taille avec un rapport 
nucleocytoplasmique situe entre 5 et 7 sur 10 ; la chromatine 
nucleaire est vesiculaire ou grossiere, le nucleole tres visible, ce 
qui l’oppose au carcinome a petites cellules. L'index mitotique est 
eleve (> 11 ; moyenne : 75 pour 2 mm 2 ), et la necrose aux contours 
geographiques ou de type comedonienne est quasi constante. Le 
carcinome NE a grandes cellules composite se definit comme un 
carcinome NE a grandes cellules combine avec tout autre contin- 
gent classique de type adenocarcinome, carcinome epidermolde, 
voire carcinome sarcomatolde. Si un carcinome NE a grandes cel- 
lules est associe a un carcinome a petites cellules (representant au 
moins 10 % de la tumeur), le diagnostic de carcinome a petites 
cellules composite doit etre fait. 

Sur les preparations cytologiques, la proliferation presente sou- 
vent un aspect relativement monotone, sur un fond necrotique 
ou riche en debris apoptotiques. Les noyaux sont arrondis ou 
ovalaires, avec une membrane nucleaire irreguliere, et une chro- 
matine relativement fine mais laissant apparaitre les nucleoles. 
En pratique, ces proliferations ressemblent plus volontiers a des 
adenocarcinomes, ou a des carcinomes a petites cellules mais, 
dans ce dernier cas, l'abondance de cytoplasme et la presence 
de nucleoles bien visibles plaident en faveur du carcinome NE 
a grandes cellules. La nouvelle classification precise que, sur de 
petits prelevements biopsiques ou cytologiques, le diagnostic de 
carcinome NE a grandes cellules peut rarement etre fait de fafon 
liable, et il vaut mieux porter le diagnostic de carcinome non a 
petites cellules, suspect de carcinome NE a grandes cellules. 

Le diagnostic de carcinome NE a grandes cellules requiert 
absolument une confirmation IHC. Par ordre de frequence, le 
CD56 s'est exprime dans 90 a 100 % des carcinomes neuroen- 
docrines a grandes cellules, la chromogranine A dans 80 a 85 %, 
la synaptophysine dans 50 a 60 % I 23 . 2f ^ 28 l . Au moins un des 
trois marqueurs NE specifiques que sont la chromogranine, la 
synaptophysine, et le CD56 doit etre exprime et par au moins 
50 % de la population cellulaire |26, 271 . Environ 50 % des carci- 
nomes NE a grandes cellules expriment TTF1 et l'expression des 
cytokeratines 1, 5, 10, 14, reconnue par l'anticorps 3betaE12, est 


constamment absente [29_33] de meme que les marqueurs de diffe- 
renciation malpighienne (CK5-6 et p40). Tous les carcinomes NE 
a grandes cellules expriment les pancytokeratines, les CK de bas 
poids moleculaire ou la CK7, sous la forme de dots paranucleaires, 
ou de fayon cytoplasmique diffuse. 

Les diagnostics differentiels des carcinomes NE a grandes cel- 
lules incluent les carcinomes a petites cellules, les carcinoides 
atypiques, le carcinome basalolde, les adenocarcinomes et les car- 
cinomes non a petites cellules avec une morphologie NE mais pas 
de marqueur NE, ou uniquement une expression IHC NE sans 
morphologie NE. La distinction avec un carcinoide atypique est 
fondee sur l'index mitotique, celle avec un carcinome a petites cel- 
lules sur la taille des cellules et l'aspect de la chromatine, et avec 
1' adenocarcinome, sur 1' absence de marqueurs NE. La distinction 
avec un carcinome basalolde repose egalement sur l'absence de 
marqueurs NE et l'expression de marqueurs malpighiens pour ce 
dernier [34 ~ 391 . 

Le profil genetique des carcinomes NE a grandes cellules est tres 
proche de celui des carcinomes a petites cellules et se caracterise 
par un tres fort taux de mutations en relation avec les carcino- 
genes du tabac, et par une grande frequence des mutations de 
P53 et des pertes/inactivations de RBI. De recentes etudes de type 
whole exome, genome et transcriptome ont permis d’identifier des 
mutations additionnelles identiques a celles des adenocarcinomes 
(amplification de TTF1, deletion de CDKN2A, mutations de STK1 1 
et KEAP1 ) I 401 . Cela plaide pour une origine commune entre les 
adenocarcinomes, les carcinomes malpighiens et les carcinomes 
NE de haut grade (carcinome a petites cellules et carcinomes NE a 
grandes cellules). Le fait que les carcinomes a petites cellules apres 
traitement puissent se transformer en carcinome non a petites 
cellules ou que certains adenocarcinomes traites par inhibiteurs 
de tyrosine kinase se transforment au moment de la resistance 
en carcinome a petites cellules vient confirmer l'hypothese d'une 
origine cellulaire commune pluripotente de ces tumeurs. 


Tumeurs carcinoides 

Les tumeurs carcinoides pulmonaires font l'objet d'un chapitre 
a part dans les classifications de 2004 et 2015. II s'agit de tumeurs 
neuroendocriniennes de bas grade pour les carcinoides typiques 
et de grade intermediaire pour les carcinoides atypiques. Leurs 
lesions preneoplasiques sont l'hyperplasie NE diffuse et les tumor- 
lets. Les carcinoides typiques representent 2 %, et les carcinoides 
atypiques 0,2 % des tumeurs pulmonaires. Parmi eux, 75 % sont 
des carcinoides centraux et 25 % sont des tumeurs peripheriques. 
Les patients sont generalement jeunes, avec une moyenne d'age 
aux alentours de 45-50 ans. II n'y a pas de predilection de sexe, 
ni d'influence du tabagisme. Cliniquement, des syndromes carci- 
noidiens et de Cushing s'observent dans 2 % des cas, alors que 
50 % des carcinoides sont asymptomatiques. 

Macroscopiquement, ces tumeurs forment souvent un bour- 
geon tumoral endobronchique, mais qui effondre les cartilages 
bronchiques tout en restant bien delimite. Elies mesurent 2 a 3 cm 
en moyenne et leur tranche de section est jaune-rose, ponctuee 
d'hemorragie. 

Histologiquement, les carcinoides sont composes de cellules NE 
de taille moyenne, ovalaires, et disposees en cordons ou en nids 
selon une architecture typique dite « organoide ». Ils se caracte- 
risent par la presence d'un reseau vasculaire tres developpe, avec 
constitution par les cellules tumorales de palissades perivascu- 
laires. On observe de tres nombreuses pseudo-rosettes (Fig. 9). Les 
cellules tumorales comportent parfois un cytoplasme eosinophile 
ou oncocytaire. Les noyaux sont souvent a chromatine plasmocy- 
tolde. Les atypies sont generalement rares. Certains carcinoides, 
notamment peripheriques peuvent etre constitues de cellules fusi- 
formes. Leur pronostic est identique aux autres carcinoides [41, 421 . 

Comme dans la classification de 2004, la distinction entre car- 
cinoide typique et carcinoide atypique se fait sur la presence 
d'une necrose focale et/ou d'un index mitotique entre deux et 
dix mitoses pour dix champs au grandissement 400, ces deux cri- 
teres faisant porter le diagnostic de carcinoide atypique. L'index 
de proliferation Ki67 n'est pas encore totalement valide comme 
element de diagnostic differentiel, mais de fagon assez classique, 
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Figure 9. Carcinoi'de typique (coloration hematoxyline eosine safran) 
(100 microns). 


les tumeurs carcinoides typiques ont un index de proliferation 
de moins de 5 % tandis que les carcinoides a typiques peuvent 
presenter un Ki67 entre 5 et 20 % [43] . A noter que sur des preleve- 
ments biopsiques, et quand les cellules presentent une inflexion 
fusiforme, il peut etre difficile de faire la distinction entre un car- 
cinoide et un carcinome a petites cellules ou un adenocarcinome. 
L'etude IHC et l'integration du Ki67 au panel d’anticorps NE est 
une aide importante au diagnostic. 

Les marqueurs NE synaptophysine, chromogranine A, CD56 
sont d'expression diffuse et intense, parfois plus faible dans les 
carcinoides atypiques. Quatre-vingts pour cent des carcinoides 
expriment les pancytokeratines (mais 20 % sont negatifs dont la 
moitie des carcinoides a cellules fusiformes) ; 30 % expriment le 
TTF1 mais de fagon faible et focale (85 % pour les peripheriques 
et fusiformes) ; 22 a 63 % sont CK7 positifs et 50 % carcinoides 
expriment les recepteurs aux estrogenes. 

Les diagnostics differentiels des tumeurs carcinoides sont 
d'abord les carcinoides metastatiques, notamment d'origine 
gastro-intestinale. Les tumeurs carcinoides peuvent egalement 
etre confondues avec des carcinomes a petites cellules, notam- 
ment sur les biopsies bronchiques ecrasees. Dans ce cas, 
l'immunomarquage a l'aide de l'anticorps anti-Ki67 est ties impor- 
tant, puisqu'il permet de demontrer un index de proliferation tres 
eleve dans les carcinomes a petites cellules et un index inferieur a 
20 % dans les carcinoides. Les carcinoides peuvent egalement etre 
confondus avec des carcinomes NE a grandes cellules, mais plus 
de dix mitoses pour dix champs ou 2 mm 2 doit faire classer une 
tumeur NE en carcinome NE a grandes cellules. Les carcinoides 
peuvent egalement, de par leur aspect relativement monotone, 
etre confondus avec des tumeurs de type glandes salivaires, des 
metastases d'un carcinome mammaire, ou encore un paragan- 
gliome ou un glomangiome. Ces diagnostics differentiels peuvent 
etre discutes grace a l'aide de marqueurs NE et anticytokeratines. 

Du point de vue genetique et moleculaire, les tumeurs carci- 
noides presentent le taux le plus faible de mutations somatiques 
parmi les tumeurs pulmonaires, et contrastent en ce sens avec les 
carcinomes a petites cellules et les carcinomes NE a grandes cel- 
lules qui ont les plus forts taux de mutation (plus de sept par 
million de paires de bases). Les inactivations ou mutations de 
TP53 et RBI sont tres rares, observees dans moins de 5 % des 
carcinoides typiques, mais peuvent se voir dans environ 20 % des 
carcinoides atypiques l44 ~ 47 L Les mutations les plus caracteristiques 
sont celles qui affectent le gene de remodelage de la chromatine 
MEN1 (13 % des cas) et qui sont mutuellement exclusives avec 
celle de PSP1 1481 . Les mutations somatiques de MEN1 ont ete rap- 
portees jusque dans 40 % des carcinoides sporadiques chez des 
patients sans maladie familiale avec multiples neoplasies endo- 
crines de type I. Elies seraient plus frequentes dans les carcinoides 
atypiques. Ces mutations de MEN1 ne sont jamais observees dans 
les carcinomes a petites cellules et les carcinomes NE a grandes 
cellules. Des pertes d'heterozygotie en llql3 sont aussi obser- 
vees dans 36 % des carcinoides atypiques sporadiques. Parmi les 
autres mutations, certaines affectent les genes du complexe de 
methylation ( CBX6 EZE12) ; elles sont observees dans 34 % des 
carcinoides. Un tiers des carcinoides presentent egalement des 
mutations qui affectent le complexe de remodelage de la chroma- 


tine SWI/SNF, ARID1A, SMARCC1, SMARCC2, SMARCA4. D’autres 
mutations affectant les genes EIF1AX et l'ubiquitine ligase E3 sont 
observees dans respectivement 9 et 18 % des cas. Ces differentes 
mutations sont, dans la majorite des cas, mutuellement exclu- 
sives. Au final, pour environ 73 % des tumeurs carcinoides, un 
driver oncogenetique a ete identifie. II n'a pas ete observe de diffe- 
rence patente entre les profils genetiques des carcinoides typiques 
et des carcinoides atypiques 1491 . 

La lesion preneoplasique des carcinoides est la hyperplasie neu- 
roendocrine diffuse idiopathique pulmonaire (DIPNECH) ; elle se 
caracterise par une proliferation de cellules neuroendocrines pul- 
monaires qui restent confinees a la muqueuse et foment de petits 
groupes, ou se disposent de fagon lineaire a la base de T epithelium 
bronchique. Lorsque ces cellules neuroendocrines envahissent la 
membrane basale, la proliferation est alors consideree comme 
une tumorlet. Les cellules neuroendocrines sont rondes ou ova- 
laires et peuvent parfois prendre un aspect un peu fusiforme. 
Leur noyau est arrondi, a chromatine fine typiquement en poivre 
et sel. Ces proliferations ne sont pas toujours evidentes sur une 
simple coloration hematoxyline eosine safran (HES), et des mar- 
queurs NE sont souvent requis pour bien les mettre en evidence. 
Bien qu'idiopathique, I'hyperplasie NE diffuse peut aussi se voir 
dans un contexte d'inflammation ou de fibrose pulmonaire. Elle 
est assez frequente egalement en peripherie des tumeurs carci- 
noides [50] . Les tumorlets sont en fait de petites tumeurs carcinoides, 
qui mesurent moins de 5 mm, et qui se presentent sous la forme 
de petits nodules mal delimites, aux contours irreguliers, et avec 
parfois un stroma fibreux central. Elles sont souvent centrees sur 
une voie aerienne. 


■ Carcinomes a grandes cellules 

Une des grandes nouveautes de la classification de 2015 est 
d'avoir totalement demembre cette categorie qui, initialement, 
regroupait des entites tres differentes des points de vue pronos- 
tique, phenotypique et genotypique. II s'agissait d'une categorie 
« pele-mele », souvent source de confusion pour les pathologistes 
qui utilisaient parfois le terme de carcinome a grandes cellules 
de fagon abusive. Ne font done plus partie de cette categorie des 
carcinomes a grandes cellules les carcinomes basaloldes qui ont 
done re joint les carcinomes malpighiens, les carcinomes a cel- 
lules claires ou a phenotype rhabdolde qui ont disparu car sans 
implication pronostique, le carcinome NE a grandes cellules traite 
a part (cf. « Carcinomes neuroendocrines a grandes cellules »). Le 
carcinome lympho-epithelioma-like fait aussi l'objet d'un chapitre 
a part, de par son epidemiologie, son histologie tres particuliere 
et son pronostic. 

Le diagnostic de carcinome a grandes cellules tel qu'il reste 
dans la nouvelle classification de 2015 ne peut se porter que 
sur piece operatoire, et non sur des prelevements biopsiques 
ou cytologiques. II s'agit par definition d'un carcinome non 
a petites cellules qui ne presente pas de criteres cytologiques, 
architecturaux ou immunohistochimiques de differenciation NE, 
glandulaire ou malpighienne. Trois grandes categories de carci- 
nome a grandes cellules peuvent etre distinguees : les carcinomes a 
grandes cellules avec immunophenotype (TTF1, p63/p40/CK5-6) 
nul, les carcinomes a grandes cellules avec un immunopheno- 
type ambigu (positivite focale des anticorps anti-p63/p40/CK5-6 
et absence d'expression du TTF1) et les carcinomes a grandes 
cellules sans immunomarquages complementaires disponibles. 
Tous les autres carcinomes non a petites cellules presentant soit 
une expression du TTF1, soit une expression de p63/p40/CK5-6 
doivent etre assimiles a un adenocarcinome dans le premier cas 
ou a un carcinome malpighien dans le deuxieme cas sur piece 
operatoire. Sur prelevements biopsiques, la formulation du diag- 
nostic doit etre la suivante : carcinome non a petites cellules dont 
l'immunophenotype est en faveur dans le premier cas d'un ade- 
nocarcinome et dans le deuxieme d'un carcinome malpighien 
(Tableaux 3, 4). 

D'un point de vue epidemiologique, dans les annees 1990, les 
carcinomes a grandes cellules representaient 10 % de tous les can- 
cers. Avec une definition plus stricte de cette entite, les carcinomes 
a grandes cellules ne represented probablement pas plus de 2 % 
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Tableau 3. 

Interpretation des immunomarquages utiles au diagnostic des carcinomes a grandes cellules sur pieces operatoires et des carcinomes non a petites cellules 
sur petits prelevements (d'apres 1 5 1). 


TTFl 

p63 


p40 


CK5-6 


Diagnostic sur pieces 
operatoires 

Diagnostic si 
cytologies 

xr biopsies ou 

Positif (focal ou 
diffus) 

Negatif (ou positif) 

Negatif (ou positif 

Negatif (ou positif 
focal) 

Adenocarcinome 

Carcinome non a petites cellules, 
IHC en faveur d'un 
adenocarcinome 

Positif (focal ou 
diffus) 

Negatif ou positif (focal 
ou diffus) 

Negatif i 
(focal) 

,uposi« 

Negatif i 
(focal) 

" p “‘" 

Adenocarcinome 

Carcinome non a petites cellules, 
IHC en faveur d'un 
adenocarcinome 

Negatif 

Positif 


Positif 


Positif 


Carcinome malpighien 

Carcinome non a petites cellules, 
IHC en faveur d'un carcinome 
malpighien 

Negatif 

Negatif c 

>u positif focal 

Negatif i 

hi positif focal 

Negatif t 

iu positif focal 

Carcinome a grandes 
cellules 

Carcinome ni 
NOS 

m a petites cellules 

IHC non disponible 

IHC non 

disponible 

IHC nor 

i disponible 

IHC nor 

l disponible 

Carcinome a grandes 
cellules 

Carcinome nt 
NOS 

m a petites cellules 


TTFl : thyroid transcription factor-1 ; CK : cytokeratines ; IHC : immunohistochimie. 


Tableau 4. 

Terminologie pour les adenocarcinomes, carcinomes malpighiens et carcinomes non a petites cellules sur biopsies et cytologies comparee a celle sur pieces 
operatoires. 


Terminologie sur biopsies/cytologies Morphologie/colorations speciales 


Adenocarcinome (decrire les architectures) Morphologie d'adenocarcinome 


Adenocarcinome avec architecture lepidique (si 
pure, preciser que sur petits prelevements, on ne 
peut exclure un adenocarcinome invasif) 
Adenocarcinome invasif mucineux (decrire les 
architectures, utiliser le terme d'adenocarcinome 
mucineux avec architecture lepidique si 
architecture lepidique pure sur petits prelevements) 
Adenocarcinome coilofde 
Adenocarcinome foetal 
Adenocarcinome de type enterique 
Carcinome non a petites cellules, en faveur d’un 
adenocarcinome 

Carcinome malpighien (ou epidermoide) 

Carcinome non a petites cellules, en faveur d'un 
carcinome malpighien 

Carcinome non a petites cellules sans specification 
(« NSCLC-NOS ») 

Carcinome a petites cellules 
Carcinome non a petites cellules avec morphologie 
NE : carcinome NE a grandes cellules possible 
Carcinome non a petites cellules avec morphologie 
NE, mais sans confirmation par IHC : suspicion de 
carcinome NE a grandes cellules 

Carcinome non a petites cellules avec contingents 
glandulaire et malpighien : suspicion de carcinome 
adenosquameux 

Carcinome non a petites cellules avec contingent a 
cellules geantes ou fusiformes (mentionner si 
contingent glandulaire ou malpighien est aussi 
present) 


Pas de morphologie d'adenocarcinome mais IHC 
TTFl (napsine A) positive 
Morphologie evidente (ponts d’union, 
keratinisation) 

Carcinome non a petites cellules p40 positif 

Absence de morphologie glandulaire, 
malpighienne ou NE, p40 et TTFl negatifs, 
marqueurs NE negatifs ou TTFl et p40 positifs 
Morphologie et expression marqueurs NE et TTFl 
Marqueurs NE positifs 

Marqueurs NE negatifs 


Classification OMS 2015 sur pieces 
operatoires 

Adenocarcinome 
Architectures : 

- Lepidique 

- Acinaire 

- Papillaire 

- Solide 

- Micropapillaire 

Adenocarcinome avec invasion minime, 
adenocarcinome in situ, adenocarcinome 
invasif avec architecture lepidique 
Adenocarcinome invasif mucineux 


Adenocarcinome collolde 
Adenocarcinome foetal 
Adenocarcinome de type enterique 
Adenocarcinome d'architecture solide 

Carcinome malpighien (ou epidermoide) 

Carcinome malpighien 

Carcinome a grandes cellules 

Carcinome a petites cellules 
Carcinome NE a grandes cellules 

Carcinome non a petites cellules avec 
morphologie NE, mais sans confirmation par 
IHC : suspicion de carcinome NE a grandes 
cellules 

Carcinome adenosquameux si chaque 
contingent glandulaire et malpighien 
represente plus de 10 % 

Carcinome sarcomatoide pleiomorphe, a 
cellules geantes et/ou fusiformes 


OMS : Organisation mondiale de la Sante ; NE : neuroendocrines ; IHC : immunohistochimie ; TTFl : thyroid transcription factor-1 ; NSCLC : non small-cell lung carcinoma. 
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(coloration hematoxyline eosine safran) (100 microns). 


des tumeurs pulmonaires. L'age moyen au moment du diagnos- 
tic est de 60 ans et les patients sont principalement des hommes 
et des fumeurs. Les signes cliniques sont peu specifiques, et les 
carcinomes a grandes cellules sont plus volontiers peripheriques. 

Sur les preparations cytologiques, le diagnostic de carcinome 
a grandes cellules ne peut pas non plus etre porte. Ainsi, cette 
tumeur presente done des aspects de carcinome non a petites 
cellules, sans signe d'orientation pour une differenciation glan- 
dulaire ou malpighienne. II s'agit de plages de cellules epitheliales 
souvent cohesives presentant des criteres cytologiques de mali- 
gnite franche. Les carcinomes a grandes cellules, a cellules claires 
ou rhabdoides ne sont plus consideres comme des sous-types a 
part entiere, mais traduisent des inflexions cytologiques que l'on 
peut rencontrer. 

Sur preparations histologiques, le carcinome a grandes cellules 
realise des massifs pleins et, par definition, ne presente pas de 
differenciation malpighienne (absence de ponts d'union intercel- 
lulaire et de globes comes), NE (absence d'architecture organolde), 
ni glandulaire (absence de structure acinaire, papillaire ou micro- 
papillaire, absence de production de mucines avec negativite des 
colorations par le bleu alcian ou Periodic Acid Shiff Diastase 
[PAS-D]) (Fig. 10). Les cellules tumorales sont de grande taille, 
au cytoplasme souvent abondant, eosinophile parfois clarifie, et 
au noyau arrondi, nucleole. Comme mentionne plus haut, la 
presence de cellules claires est juste a decrire, sans qu'il n'y ait 
d'implication pronostique. La presence d'un contingent a cellules 
rhabdoides doit etre documentee et evaluee en termes de pourcen- 
tage, celui-ci ayant, lorsqu'il est eleve, une possible implication 
pronostique. 

L'etude IHC complementaire ne revele aucune expression du 
TTF1 et de p63/p40/CK5-6 |27> 51_54J . Ne pas oublier non plus que 
le TTF1 est aussi exprime dans les carcinomes NE de haut grade, 
et ne doit pas etre considere comme un marqueur absolu de diffe- 
renciation glandulaire. Ne pas oublier non plus que le marquage 
anti-cytokeratine 7 ne permet pas d'affirmer la nature glandulaire 
d'un carcinome pulmonaire, puisque jusqu'a 30 % des carcinomes 
malpighiens expriment la CK7. 

Pour les prelevements biopsiques ou cytologiques, un algo- 
rithme diagnostique est propose dans Particle referent de Travis 
et al. l2] . Sur les prelevements de petite taille, l'aide des tech- 
niques complementaires (colorations des mucines et marqueurs 
immunohistochimiques) permet de reduire considerablement le 
nombre de carcinomes non a petites cellules (de 15 a 7 %) qui 
ne peuvent etre sous-types en adenocarcinome ou en carcinome 
malpighien. La cytologie en association avec l'histologie permet 
d'augmenter considerablement le rendement du diagnostic, fai- 
sant baisser le nombre de carcinome non a petites cellules a 
seulement 4 %. L'utilisation des cytoblocs accroit encore ce rende- 
ment diagnostique et permet de plus un bilan mutationnel dans 
plus de 90 % des cas. 

Le profil genetique des carcinomes a grandes cellules a ete 
revisite dans deux tres grandes etudes recentes, qui ont demon- 
tre le caractere tres heterogene biologiquement de ce groupe de 
tumeurs. Dans une premiere etude ayant porte sur 102 carcinomes 
a grandes cellules, l'expression du TTF1 est correlee a un profil 
genetique caracteristique d'adenocarcinome (mutations de EGFR, 
KRAS, BRAF et rearrangement ALK) alors que ces mutations ne 
sont pas presentes dans les carcinomes a grandes cellules avec un 
profil genetique caracteristique de carcinome malpighien expri- 


mant la p63 et/ou la p40 [55] . Une etude plus extensive confirme 
que les carcinomes a grandes cellules presentent alternativement 
des immunophenotypes et des genotypes adenocarcinome-Zike, 
malpighien-ZZke ou neuroendocrine-like PI . 

■ Carcinome adenosquameux 

Le carcinome adenosquameux est par definition un carcinome 
associant a la fois un contingent malpighien et un contingent 
glandulaire, chacun devant au moins representer 10 % de la 
tumeur. Ce diagnostic ne peut etre porte definitivement que sur 
une piece operatoire, meme s'il peut etre suggere sur petits prele- 
vements biopsiques ou cytologiques. Son incidence varie entre 0,4 
et 4 % de tous les cancers pulmonaires. II est associe cliniquement 
au tabagisme et survient plutot chez les hommes. 

Du point de vue immunophenotypique, l'expression des diffe- 
rents marqueurs de differenciation glandulaire ou malpighienne 
suit generalement les constatations morphologiques. Le princi- 
pal diagnostic differentiel est le carcinome mucoepidermolde qui 
est une tumeur des glandes salivaires done endobronchique et 
exophytique. Elle associe sur le plan histologique des cellules 
squamoides ou intermediaires et des cellules mucipares, etroi- 
tement melees les unes aux autres. Du point de vue genetique, 
les carcinomes mucoepidermoldes presentent un rearrangement 
du gene MAML2 qui n'est jamais rencontre dans les carcinomes 
adenosquameux. 

■ Carcinomes sarcomatoi'des, 

a cellules fusiformes ou geantes 

Les carcinomes sarcomatoi'des incluent les carcinomes a cel- 
lules fusiformes, les carcinomes a cellules geantes, les carcinomes 
pleiomorphes, ainsi que le carcinosarcome et le blastome pul- 
monaire, ces deux dernieres entites etant traitees a part dans la 
nouvelle classification OMS [56] . Les carcinomes sarcomatoi'des 
pulmonaires sont des tumeurs rares (1 % des tumeurs malignes 
pulmonaires) qui peuvent etre de diagnostic difficile quand le 
contingent carcinomateux n'est que peu ou pas represente sur 
le prelevement examine, d'ou la necessite d'un echantillonnage 
large de la tumeur. 

Le carcinome pleiomorphe correspond par definition a un 
carcinome non a petites cellules comportant un contingent 
sarcoma-like. II affecte preferentiellement les hommes d'age 
moyen (60-70 ans) et tabagiques, a la difference du blastome pul- 
monaire qui survient chez les sujets plus jeunes (40 ans). Une 
exposition a l'amiante est parfois rapportee. La tumeur est volu- 
mineuse, peripherique avec envahissement parietal et emboles 
vasculaires [S7] . Le pronostic est redoutable, marque par une evo- 
lution metastatique frequente, une faible reponse therapeutique 
et une survie a cinq ans de l'ordre de 20 % tout stade confondu. 

Sur le plan histologique, le carcinome pleiomorphe associe un 
carcinome non a petites cellules de type adenocarcinome, carci- 
nome malpighien ou carcinome a grandes cellules associe a un 
contingent a cellules fusiformes ou geantes, chaque contingent 
devant representer au moins 10 % de la tumeur. Le contingent 
fusiforme est d'architecture fasciculee ou storiforme et de mor- 
phologic epithelioide ou fusocellulaire t 56 - S8 l . Le contingent a 
cellules geantes est riche en cellules de grande taille d'allure syn- 
cithiale formant des nappes et les images d’emperipolese sont 
frequentes I 56 ' 58 !. Le diagnostic de carcinome sarcomatolde ne 
peut pas etre affirme sur biopsie mais seulement etre evoque, en 
raison de l'impossibilite d'evaluer la representativite des divers 
contingents eventuels. 

Dans le carcinosarcome, le contingent sarcomateux est par 
ordre de frequence decroissante rhabdomyosarcomateux, osteo- 
chondrosarcomateux et osteosarcomateux seul [56, 581 . Le blastome 
pulmonaire est une tumeur biphasique associant un adenocar- 
cinome de type foetal et un contingent mesenchymateux avec 
contingent rhabdomyosarcomateux, osteosarcomateux ou chon- 
drosarcomateux |56/ 581 . 

Les marqueurs immunohistochimiques epitheliaux frequem- 
ment positifs sur le contingent fusocellulaire sont par ordre de 
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frequence decroissante AE1/AE3, CAM 5.2, CK18, CK7, puis EMA, 
Ber-EP4 et CD15. TTF1 est exprime au niveau de la composante 
fusocellulaire des carcinomes pleiomorphes dans environ 40 % 
des cas [59] . Les marqueurs musculaires lisses peuvent etre foca- 
lement positifs dans le contingent fusocellulaire d’un carcinome 
sarcomato'ide. Dans les carcinosarcomes, le marquage par les anti- 
corps anti-PSlOO, antidesmine et antimyogenine peut etre utilise 
pour confirmer la composante sarcomateuse heterologue [5S * 60] . 

Les mutations de EGFR sont exceptionnelles et les mutations 
de KRAS sur le codon 12 sont observees dans environ 30 % des 
cas [6I,62] . Une seule etude de 20 cas n'a pas montre de rearran- 
gement du gene ALK [63] alors qu'une surexpression de c-Met est 
decrite dans 20 % des cas [64] . 


■ Conclusion 

La nouvelle classification 2015 des tumeurs pulmonaires a per- 
mis de clarifier un certain nombre de points, notamment sur 
la place du carcinome basaloide et du carcinome NE a grandes 
cellules. Elle eclaire les pathologistes sur les diagnostics qu'ils 
peuvent et doivent porter sur tous les prelevements et integre les 
travaux de 2011 realises par l'ATS, l'ERS et l'LASLC sur les adeno- 
carcinomes et leurs preneoplasies. Elle s'appuie sur les dernieres 
donnees de la biologie moleculaire des cancers pulmonaires, 
indispensables a l'ere des therapies ciblees et de la medecine per- 
sonnalisee. 
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Evaluation respiratoire clinique 
et fonctionnelle avant chirurgie 
thoracique ou abdominale 


A. Charloux 

Les plus frequentes des complications postoperatoires sont pulmonaires et cardiovasculaires, tous types 
de chirurgie confondus. L'identification des patients a risque de complications respiratoires est done jus- 
tifiee et de nombreuses etudes sont regulierement publiees dans ce but. Dans cet article, sont revus les 
points suivants. Du fait des voies d'abord, les chirurgies thoraciques mais aussi abdominales hautes sont 
a risque de complications respiratoires. A cela s'associe la ventilation unipulmonaire en cas de chirurgie 
thoracique. Leurs retentissements sur la fonction respiratoire sont decrits, en distinguant les differents 
sites chirurgicaux. La frequence des complications respiratoires est egalement expliquee par le fait que 
le tabac est un facteur de risque commun aux pathologies cardiovasculaires, oesophagiennes et pulmo- 
naires, et qu'une proportion non negligeable de patients necessitant une intervention chirurgicale a une 
bronchopneumopathie chronique obstructive. Des publications recentes, prenant en compte les progres 
des techniques chirurgicales et anesthesiologiques, rapportent la frequence de ces complications respira- 
toires et le risque de les developper en fonction de i'aiteration de la fonction respiratoire. Si la realisation 
des explorations fonctionnelles respiratoires doit etre systematique avant toute resection pulmonaire, elle 
est discutee dans les autres chirurgies, ou une anamnese et un examen clinique « respiratoires » appro- 
fondis conditionnent leur demande. Les techniques mini-invasives permettront sans doute de reduire les 
complications respiratoires, mais les etudes publiees a ce jour ne permettent pas encore de I'affirmer 
pour tous les types de chirurgie. Enfin, les guidelines concernant la resection pulmonaire ont ete mises a 
jour par les societes savantes au cours des dernieres annees et presentent des points communs qui sont 
examines. 

© 201 7 Elsevier Masson S/tS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les plus frequentes des complications postoperatoires sont pul- 
monaires et cardiovasculaires, tous types de chirurgie confondus. 
Les complications pulmonaires sont variees, et si leur defini- 
tion n'est pas toujours identique en fonction des etudes, elles 
incluent en general la decompensation respiratoire ou la neces- 
sity d'une ventilation mecanique prolongee, l'exacerbation d'une 
pathologie pulmonaire preexistante, la pneumonie et l’atelectasie. 
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La survenue de telles complications est bien sur associee a une aug- 
mentation de la mortalite postoperatoire et a un allongement du 
sejour hospitalier. Toutes les chirurgies ne sont pas grevees par les 
complications pulmonaires avec la meme frequence neanmoins. 
La resection pulmonaire est toujours envisagee independam- 
ment, car elle provoque bien evidemment une degradation de 
la fonction respiratoire a long terme. Les autres interventions 
thoraciques, la chirurgie oesophagienne et la chirurgie abdo- 
minale dite haute ou sous-diaphragmatique, qui sont revues 
dans cet article, sont egalement de grandes pourvoyeuses de 
complications pulmonaires. De ce fait, identifier les patients a 
risque de complications est important, afin de mettre en place ou 
optimiser le traitement de la pathologie respiratoire et de reduire 
le risque de complication par la prise en charge peri-operatoire 
(rehabilitation preoperatoire incluant le sevrage tabagique, prise 
en charge par l'anesthesiste et orientation ou non vers une unite 
de soins intensifs postoperatoire, etc.). Le bilan preoperatoire 
respiratoire inclut une anamnese et un examen clinique appro- 
fondis, mais sans specificite particuliere, raison pour laquelle il 
n'est pas detaille dans cet article. La necessite d'une explora- 
tion fonctionnelle, si elle est systematique avant toute resection 
pulmonaire, est beaucoup plus discutee dans les autres types de 
chirurgie comme cela sera souligne. II est interessant de noter 
que la plupart des recommandations ont ete emises en se basant 
sur des etudes portant sur la chirurgie « a del ouvert ». Le 
developpement des techniques de chirurgie mini-invasive associe 
aux progres constants en anesthesiologie vont tres probable- 
ment reduire encore la frequence et la gravite des complications 
(ce qui apparait deja dans certains domaines) et done modifier 
devaluation preoperatoire et les criteres d'exclusion des patients. 

Dans cet article, il est revu, en fonction du type et du site chirur- 
gical, le retentissement de la chirurgie sur la fonction respiratoire, 
la frequence des complications pulmonaires, puis la necessite de 
realiser une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR), voire une 
epreuve d'effort cardiorespiratoire. 

■ Complications pulmonaires 
de la chirurgie cardiaque 

Retentissement de la chirurgie cardiaque 
sur la fonction respiratoire 

C'est essentiellement T alteration de la mecanique thoracopul- 
monaire induite par la voie d'abord thoracique qui va modifier 
la fonction respiratoire. Les facteurs a l'origine de cette altera- 
tion sont avant tout le traumatisme parietal et la dysfonction 
musculalre respiratoire, auxquels peuvent s'ajouter des breches 
pleurales et des traumatismes pulmonaires, notamment lors 
de la prise d'un greffon mammaire interne, et une atteinte 
du nerf phrenique. Les mecanismes de dysfonction musculaire 
respiratoire ne sont neanmoins pas uniquement d’origine meca- 
nique et/ou traumatique. Y participent egalement l'atteinte de la 
commande respiratoire par les drogues anesthesiques, l'effet de 
la curarisation, une inflammation systemique et la douleur 111 . 
La dysfonction diaphragmatique va etre associee a une augmen- 
tation du recrutement des muscles inspiratoires accessoires ainsi 
que des muscles abdominaux lors de l'expiration. Le dysfonction- 
nement de la paroi thoracique et les traumatismes du poumon 
sous-jacent sont moindres lorsqu'une sternotomie est pratiquee. 
Une thoracotomie entraine une reduction de la capacite inspi- 
ratoire (—40 %), de la capacite vitale (CV) et du volume expire 
maximal seconde (VEMS) (—60 %) des la fin de l'intervention. Une 
reduction de la capacite residuelle fonctionnelle (CRF) (-30 %) 
apparait dans les heures qui suivent l'intervention, qui induit une 
reduction des debits dans les petites voies aeriennes et une chute 
de la compliance pulmonaire, ainsi qu'un effet shunt. Le volume 
courant est reduit, alors que la frequence respiratoire est augmen- 
ted, favorisant l'hypoventilation alveolaire. D'autres phenomenes 
vont modifier le transfert des gaz, incluant l'augmentation de 
la permeabilite capillaire pulmonaire et des modifications de 
la barriere alveolocapillaire, qui seraient lies aux phenomenes 
inflammatoires induits par la chirurgie et qui vont favoriser 


un oedeme pulmonaire. La dysfonction cardiaque gauche peut 
aggraver ces phenomenes. Enfin, la circulation extracorporelle 
favoriserait egalement ces derniers via l'activation de certaines 
reponses inflammatoires cellulaires l2_4J . Le retour a la normale 
est lent. Sur 50 patients, trois semaines apres la chirurgie, la capa- 
cite vitale forcee (CVF) etait encore tres abaissee a 63 %, le VEMS a 
61 % de la valeur predite contre 98 % et 95 % en preoperatoire pl . 
A signaler egalement une etude qui a montre que le VEMS de 
30 patients sur 71 atteints de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) s'est ameliore six ou 12 mois apres remplace- 
ment valvulaire [6 ' . Cela confirme que la pathologie cardiaque peut 
induire ou participer a la reduction du VEMS en preoperatoire, 
comme elle peut abaisser le transfert du monoxyde de carbone 
(TCO), et peut entrainer un diagnostic de BPCO ou de severite de 
la BPCO par exces. 

44 _ . . 

Point important 


Chirurgie cardiaque et abdominale 

Les symptomes respiratoires chroniques, les maladies res- 
piratoires chroniques (la BPCO etant de loin la plus 
etudiee) et I'intoxication tabagique sont associes a un plus 
grand risque de complications postoperatoires. 

La mortalite peri-operatoire est elevee en cas de fibrose 
pulmonaire, toutes chirurgies confondues. 

La realisation d'EFR aboutit au reclassement d'un nombre 
important de patients dans une classe de gravite plus ele- 
vee. 

La degradation de la fonction respiratoire est grossiere- 
ment correlee au risque de complications, mais la valeur 
predictive d'une alteration d'un parametre fonctionnel 
reste faible. 


Frequence des complications respiratoires 

Les complications respiratoires arrivent en seconde position 
en termes de frequence, bien sur apres les complications cardio- 
vasculaires. La necessite de reintuber et ventiler le patient est 
toujours associee a une importante mortalite dans les 30 jours 
apres l'intervention. Dans une serie recente, la survenue d'une 
decompensation respiratoire etait la premiere des complications 
majeures non cardiaques (8,1 % des 5300 patients consecu- 
tifs inclus, dont beaucoup avaient un profil « a risque » de 
complications) [7] . Le risque de mortalite postoperatoire toutes 
causes confondues est souvent evalue par les anesthesistes et 
chlrurgiens par des scores, tels le score STS (Society of Thoracic 
Surgeons) [8] ou l'Euroscore P1 . Ces scores incluent la BPCO et/ou 
les maladies respiratoires chroniques comme facteur de risque. 
Les complications respiratoires dans leur ensemble comprennent, 
outre la decompensation respiratoire, l'atelectasie, la pneumonie, 
la prolongation de la ventilation, l'exacerbation d'une BPCO ou 
autre maladie respiratoire, et pour certains patients l'allongement 
de l'hospitalisation, le bronchospasme, et l’hypoxemie. Du fait 
de la variability de leur definition, la frequence des complications 
respiratoires est egalement tres variable d'une etude a une autre 
et s'etend de 8 a 39 % [101 . Les experts s'accordent sur un chiffre 
d'environ 10 %. 

Indication des EFR avant chirurgie cardiaque 

La realisation systematique d'une spirometrie chez 
1400 patients en preoperatoire a donne les resultats suivants : 
26 % de syndromes obstructifs, 9 % de syndromes restrictifs, 4 % 
de syndromes mixtes [11] . Chez 192 patients fumeurs, asthma- 
tiques ou ayant une toux, la presence et la severite d'une maladie 
pulmonaire chronique ont ete sous-estimees lorsque seuls les 
criteres cliniques ont ete utilises : 39 % des patients ont ete 
reclasses apres la realisation d'une spirometrie et la quasi-totalite 
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de ces patients l'etait dans une categorie de gravite superieure [12] . 
Dans une autre etude portant sur plus de 1000 patients, 31 % 
des patients initialement classes comme ayant une BPCO (sur 
des criteres cliniques) ont ete egalement reclasses apres EFR, la 
demande de spirometrie et le TCO etant laisses a la discretion du 
medecin 1131 . 

La mortalite et la morbidity postoperatoires sont d'autant plus 
elevees que les reductions du VEMS et du TCO sont impor- 
tantes [14] . Dans une etude recente, la mortalite augmentait lorsque 
le VEMS etait inferieur a 60 % (de 1 1 % si le VEMS etait de 40 a 
60 %, et de 54 % si le VEMS etait inferieur a 40 %) [11] . Dans une 
seconde etude, lorsque le patient avait une obstruction moderee a 
severe et un TCO inferieur a 50 %, la mortalite etait multipliee par 
dix [13] . Enfin, sur plus de 2000 patients de moyenne d'age 67 ans, 
l’odds ratio (OR) pour la mortalite doublait pour chaque reduction 
de 800 ml du VEMS, cela en controlant des facteurs de confusion 
(age, sexe, facteur de risque cardiovasculaire, etc.) 1151 . Outre un 
facteur de risque de mortalite, l'importance de l'atteinte fonction- 
nelle est egalement un facteur de risque d'intubation prolongee 
et d’hospitalisation prolongee. Enfin, la BPCO est un facteur de 
risque de readmission dans les 30 jours [16, 171 . 

Ces dernieres annees, le transcatheter aortic valve implantation 
(TAVI) est apparu comme une bonne alternative au remplacement 
valvulaire aortique chez les patients a risque de complications 
postoperatoires. Chez des patients ayant des signes cliniques 
de BPCO (symptomes chroniques tels que toux, expectorations, 
sifflements ou utilisation de bronchodilatateurs), un exces de mor- 
talite a ete observe un an apres la procedure. Cet exces de mortalite 
etait surtout d'origine cardiovasculaire [18 l . Une autre etude a mon- 
tre que la BPCO (definie cette fois grace a une spirometrie) est un 
facteur de risque de mortalite a un an chez les patients operes, et 
que l'association entre atteinte fonctionnelle respiratoire et mor- 
bimortalite postoperatoire persiste. Le TAVI a neanmoins permis 
d'ameliorer la survie a un an ou le statut fonctionnel des patients 
ayant une BPCO severe, mais conservant une distance parcou- 
rue au test de marche de 6 minutes superieure a 170 m. Ceux-ci 
representaient dans cette etude deux tiers des patients |l9) . 

Une revue de la litterature publiee en 2013 a conclu que le 
pontage coronarien realise de fagon mini-invasive permettait de 
reduire les alterations fonctionnelles respiratoires (sternotomie 
limitee, mini-thoracotomie) p0] . Ces conclusions sont neanmoins 
basees sur cinq etudes non randomisees et doivent done etre 
confirmees. 

Dans leurs recommandations publiees en 2011, l'American Col- 
lege of Cardiology Foundation et l'American Heart Association 1211 
reconnaissent la BPCO et son degre de severite evalue grace aux 
EFR comme facteur de risque de mortalite, de ventilation meca- 
nique prolongee et de rehospitalisation apres pontage coronarien. 
La necessity de realiser des EFR n'est pas abordee. Compte tenu des 
resultats de la litterature, il semble raisonnable de prescrire des 
EFR preoperatoires en cas de symptomes respiratoires chroniques, 
de suspicion de maladie pulmonaire chronique, de tabagisme, ou 
d'asthme mal ou non equilibre, recommandations qui sont adop- 
tees pour la chirurgie non cardiothoracique [22] . La prescription 
d'EFR a un patient ne relatant aucun antecedent de pathologie 
pulmonaire, de tabagisme ou d'exposition professionnelle parti- 
culiere, n'ayant aucun symptome respiratoire chronique et aucun 
signe clinique (deformation thoracique, respiration paradoxale, 
auscultation anormale, etc.) ne semble pas justifiee. A noter cepen- 
dant que plusieurs etudes ont montre qu'un syndrome d'apnees 
obstructives du sommeil (SAOS) augmente le risque d'episodes 
obstructifs en postoperatoire (12 heures) avec desaturation [23] . II 
est done recommande de realiser un depistage du SAOS grace a un 
questionnaire, complete eventuellement d'une mesure nocturne 
de la saturation en oxygene chez les patients a risque. 


Tests fonctionnels respiratoires a envisager 

La BPCO est la seule pathologie ayant fait l'objet de nombreux 
travaux et done de recommandations en raison de sa frequence 
chez ces patients. Le tabac est en effet un facteur de risque 
cardiovasculaire et respiratoire. De ce fait, seule la spirometrie 
est generalement recommandee. La realisation d'une mesure des 


Point important 


Chirurgie cardiaque et abdominale [2] 

La realisation d'EFR systematique en preoperatoire n'est 
pas recommandee en cas de chirurgie cardiaque, de 
i'oesophage ou abdominale haute. 

Les EFR sont proposees en cas de symptomes respiratoires 
chroniques, de suspicion de maladie pulmonaire chro- 
nique ou de maladie pulmonaire non suivie, de tabagisme, 
ou d'asthme mal ou non equilibre. La demande d'EFR 
depend done de I'interrogatoire et de I'examen clinique. 
Pour une variable fonctionnelle respiratoire donnee, il 
n'existe pas de valeur en dessous de laquelle la chirurgie 
cardiaque ou abdominale est contre-indiquee. 

Le depistage du SAOS est preconise avant la chirurgie car- 
diaque et thoraco-abdominale. 


volumes pulmonaires, necessaire pour rechercher une insuffisance 
ventilatoire restrictive ou une distension pulmonaire, est nean- 
moins utile. Il faut rappeler que les syndromes restrictifs et mixtes 
etaient presents chez 13 % des patients de la serie 1111 ou l'EFR 
etait systematique, ce qui n'est pas negligeable, et que, chez ces 
patients, le pronostic etait egalement moins bon. 

Le TCO est souvent abaisse chez ces patients cardiaques et 
la part revenant au retentissement pulmonaire de la cardiopa- 
thie et a celui d’une eventuelle atteinte pulmonaire sous-jacente 
n'est pas possible sur ces seuls resultats. Cependant, quelques 
etudes soulignent le caractere predictif de complications d'un 
TCO abaisse I 13 - 24 !. La mesure du TCO est necessaire lorsque l'on 
suspecte une pathologie interstitielle pulmonaire, notamment 
une fibrose pulmonaire. En effet, celle-ci est associee a une grande 
frequence des complications respiratoires lors des chirurgies tho- 
raciques et non thoraciques I 25 - 26 !. Le TCO peut egalement etre 
abaisse, sans etre obligatoirement accompagne d’anomalie spiro- 
metrique, en cas d'emphyseme pulmonaire. Enfin, e'est un facteur 
a prendre en compte en cas de maladie vasculaire pulmonaire. Une 
mesure du TCO semble done indiquee lorsque Ton suspecte ces 
pathologies. 

Enfin, il faut noter qu'il n'existe pas de valeur pour une variable 
fonctionnelle respiratoire en dessous de laquelle la chirurgie car- 
diaque est contre-indiquee. D’apres une etude, les complications 
et deces postoperatoires apres pontage aortocoronarien etaient 
plus frequents chez les patients ayant une BPCO, notamment 
severe, mais la chirurgie etait globalement benefique a long 
terme [27] . D'autres etudes portant sur d'autres chirurgies seraient 
utiles. 

Il n'existe que tres peu de donnees sur l'epreuve d'effort cardio- 
respiratoire dans ce domaine. Une etude recente peut etre citee, 
dans laquelle 78 des 596 patients explores avant pontage corona- 
rien ne parvenaient pas a depasser cinq equivalents metaboliques 
(MET) et avaient une mortalite a 30 jours plus importante (OR : 
4,61 ; 1 MET = 3,5 ml 02/min/kg, mesure ici sur tapis ou cycloer- 
gometre) [28] . 

■ Complications pulmonaires 
de la resection de I'oesophage 

Consequences fonctionnelles respiratoires 
de I'oesophagectomie 

La chirurgie de I'oesophage peut etre particulierement dele- 
tere pour la mecanique respiratoire lorsque de multiples voies 
d'abord sont utilisees de fa^on concomitante (thoracique, abdo- 
minale, cervicale). L'ascension de l'estomac que Ton installe dans 
le lit oesophagien ou dans le mediastin anterieur est egalement 
une particularity de cette chirurgie potentiellement defavorable. 
La CV chute generalement a 40 % de sa valeur initiale apres 
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resection de l'oesophage [291 . Lorsqu'une ventilation unipul- 
monaire est pratiquee, elle peut se compliquer d'un oedeme 
pulmonaire postoperatoire du poumon ventile. Celui-ci est secon- 
daire a T alteration du surfactant, a une reponse inflammatoire au 
volo- et barotraumatisme [30] et a 1' augmentation de la perfusion 
du poumon. Pendant la ventilation unipulmonaire, un shunt est 
en effet cree (mesure a environ 28 % du debit cardiaque) :[31] . Le 
poumon exclu peut presenter des troubles de la ventilation et du 
rapport ventilation-perfusion. Le curage lymphatique, quand il 
est etendu, peut diminuer la resorption des liquides interstitiels 
pulmonaires et aggraver l'oedeme interstitiel. Apres la resection 
de l'oesophage, l'ascension de l'estomac dans le thorax peut etre 
responsable d'inhalation de liquide digestif, voire de compression 
du systeme respiratoire si l'estomac n'est pas tubule. Enfin, la cer- 
vicotomie peut leser le nerf vague et le nerf recurrent entramant 
une alteration du reflexe de toux et la survenue de fausses routes. 

Complications de I'oesophagectomie 
pour cancer 

La chirurgie de l'oesophage est une chirurgie lourde. La morta- 
lite en fonction des series s'echelonne de 2,7 a 9,8 % dans une 
etude multicentrique l32 ' 331 . La frequence des complications est 
elevee. Trois series, incluant au total pres de 4300 patients, reper- 
toriaient de 20 a 30 % de complications respiratoires graves [32 ‘ 34 L 
Dans l'etude multicentrique [32] , la frequence de la decompensa- 
tion respiratoire etait de 16 %. Les facteurs de risque respiratoires 
isoles grace a des analyses univariees etaient la dyspnee, le taba- 
gisme, la BPCO, le VEMS et le TCO. Les seuils en dessous 
desquels les risques retenus etaient consideres comme eleves 
etaient 60 % [33] ou 65 % de la valeur predite [34] pour le VEMS 
(1000 patients au total), et 60 % pour le TCO (800 patients) [33] . 
Ces travaux n'incluaient malheureusement pas les parametres 
fonctionnels dans un modele multivarie. Plusieurs equipes ont 
construit des scores permettant de predire les complications 
severes apres oesophagectomie I 35 - 37 !. Tous prennent en compte 
la fonction respiratoire. Le plus recent repose sur l'etude de 
500 patients et predit ces complications avec une exactitude de 
65 %. Ce score inclut age, maladies coronariennes et cerebrovas- 
culaires, type de chirurgie et VEMS 1361 . Un VEMS et un VEMS/CVF 
bas sont des facteurs de risque de reintubation [38] . 

L'utilisation des techniques mini-invasives (laparoscopiques et 
thoracoscopiques) a fait l'objet de quelques etudes. L'une d’entre 
elles a compare la survenue de complications respiratoires chez 
62 patients apparies (age, sexe, stade et localisation de la tumeur, 
score de l'American Society of Anesthesiologists [ASA]) operes soit 
de facon classique, soit de fafon mini-invasive [39] . Celle-ci etait 
de 38,7 % versus 9,7 %. Une autre etude, incluant 154 patients, 
ne retrouvait pas de difference entre les techniques [40 h Une 
autre etude, malheureusement non controlee, concluait a une 
reduction des complications pulmonaires en cas de techniques 
mini-invasives (8,5 % versus 21,6 % en cas de chirurgie clas- 
sique) [411 . Enfin, la CV et le VEMS etaient a 74 et 84 % de la valeur 
initiale apres chirurgie conventionnelle, contre 85 % et 92 % apres 
thoracoscopie. L’alteration de la consommation d'oxygene maxi- 
male (V0 2 max) a trois mois etait minime et semblable quel que 
soit le type de chirurgie, mais la qualite de vie etait meilleure en 
cas de thoracoscopie 1421 . A souligner qu'aucune etude randomisee 
« ciel ouvert » contre « mini-invasive » n'a ete publiee a ce jour, 
ce qui limite les conclusions. 

II n'existe pas de recommandations specifiques concernant le 
bilan preoperatoire fonctionnel respiratoire avant oesophagecto- 
mie. Celles-ci sont les memes que celles concernant la chirurgie 
thoracique (hors resection pulmonaire) ou abdominale. 


■ Chirurgie abdominale haute 

Retentissement de la chirurgie abdominale 
haute sur la fonction respiratoire 

La principale cause de deterioration de la fonction respiratoire 
en cas de chirurgie abdominale « sus-mesocolique » ou « haute » 


est l'atteinte des muscles respiratoires. Le muscle inspiratoire 
principal, le diaphragme, mais aussi les muscles expiratoires prin- 
cipaux, les muscles abdominaux voient leur force reduite. Cela 
est attribue, outre aux lesions induites par la voie d'abord, a la 
douleur et a la liberation de mediateurs pro-inflammatoires pen- 
dant l'intervention. Le diaphragme est en position cephalique, 
reduisant la CRF d'environ 20 a 30 %. Les petites voies aeriennes 
peuvent alors se fermer (le « volume de fermeture » est atteint) 
d'autant que le sujet est age, ce qui induit un effet shunt et done 
une hypoxemie, et des atelectasies. La CV est egalement dimi- 
nuee (de 40 a 50 %), perennisant les atelectasies. Les debits et 
les volumes pulmonaires sont diminues de fagon homogene. Ces 
perturbations sont maximales au cours des trois premiers jours 
postoperatoires, puis disparaissent en une a deux semaines. La 
seconde complication respiratoire par sa frequence est infectieuse, 
favorisee par le dysfonctionnement des muscles diaphragmatique 
et abdominaux qui limitent la toux, provoquant un encombre- 
ment bronchique. 

Pendant la coelioscopie, la reduction du volume thoracique est 
majoree du fait de l’insufflation de dioxyde de carbone (C0 2 ), le 
sang est redistribue vers le thorax et la pression intrathoracique 
augmente. La resorption de C0 2 est en revanche minime. Mais la 
coelioscopie a des effets moindres sur la fonction ventilatoire post- 
operatoire en raison essentiellement de la reduction des douleurs 
postoperatoires et d'une moindre atteinte musculaire l43 ' 441 . 


Frequence des complications respiratoires 

Dans la revue systematique de la litterature realisee par Smetana 
et al. en 2006 1221 , la frequence des complications respiratoires lors 
de la chirurgie abdominale haute, basse ou tous sites confondus 
etait recalculee a partir de 43 etudes, et evaluee respectivement 
a 19,7, 7,7 et 14,2 %. Les facteurs de risque respiratoires de 
complications postoperatoires etaient la BPCO (OR : 2,36) et le 
tabagisme (OR : 1,40). II faut noter cependant que la BPCO etait 
souvent definie sur des criteres cliniques. Les autres facteurs de 
risque incluaient Page (age 60-69 ans, OR : 2,28 ; age 70-79 ans, 
OR : 3,90), l'insuffisance cardiaque (OR : 2,93), la dependance 
fonctionnelle (partielle OR : 1,65, totale OR : 2,61) et le score ASA 
(OR : 4,87 si ASA > 2). Enfin, une radiographie du thorax anor- 
male etait egalement retrouvee comme facteur de risque (OR : 
4,81, d'apres deux etudes), mais cela modifiait la prise en charge 
de tres peu de patients. 

Les techniques mini-invasives (laparoscopie ± assistance robo- 
tique) se developpent rapidement. Ces procedures sont reputees 
induire moins de douleur, reduire les complications et sequelles 
(incidence reduite des hernies, des adherences en cas de chirur- 
gie intestinale, etc.) et la duree de l'hospitalisation. II n'existe que 
tres peu d'etudes randomisees comparant a ce jour la chirurgie 
abdominale a ciel ouvert et la chirurgie mini-invasive. Cela limite 
evidemment les conclusions que l'on peut emettre a partir de la 
litterature. Void quelques resultats de revues de la litterature ou 
meta-analyses recentes. Une etude portant sur la chirurgie baria- 
trique et incluant environ 19 000 patients concluait que l'OR des 
complications pulmonaires lors de la chirurgie a ciel ouvert versus 
la laparoscopie etait de 1,92 1451 . Une revue de la litterature repre- 
nant 13 etudes (dont deux randomisees) incluant 101 000 patients 
de plus de 65 ans montrait une reduction de la mortalite (1,0 % 
versus 4,4 %) et des complications pulmonaires (2,8 % versus 
5,0 %) lors du recours a la laparoscopie pour cholecystectomie [46] . 
Concernant la chirurgie colique, les resultats de 67 000 patients de 
plus de 65 ans ont ete revus. La mortalite etait plus basse (2,2 % 
versus 5,4 %), les complications respiratoires etaient moins fre- 
quentes (3,9 % versus 6,3 %) lorsque la voie laparoscopique etait 
utilisee. Les resultats dans ces etudes etaient significatifs apres 
ajustement en fonction de l'age et des comorbidites et/ou du score 
ASA [47] . L' analyse de huit etudes incluant 700 patients ayant un 
cancer gastrique montrait une mortalite similaire, mais une reduc- 
tion globale des complications postoperatoires ( risk ratio : 0,51) et 
de la duree de l'hospitalisation (difference : -4 jours) en cas de 
laparoscopie [4S1 . La resection de la queue du pancreas est reali- 
sable par voie laparoscopique 1491 . Enfin, la revue de 127 articles 
incluant 2800 resections hepatiques mini-invasives relevait une 
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mortality de 0,3 % et une morbidity de 10,5 %, la complication la 
plus frequente etant l'insuffisance hepatique [501 : cela demontre 
la faisabilite de la technique. Pour conclure, les resultats, pour la 
majorite des indications, sont en faveur des techniques laparosco- 
piques. Neanmoins, l’absence d'etudes randomisees ne permet pas 
d'exclure l'existence de biais d'inclusion dans les etudes publiees, 
qui fausseraient les conclusions. 

Indication des EFR avant chirurgie 
abdominale 

Une vingtaine d'auteurs ont etudie le lien entre EFR et 
complications postoperatoires. La majorite des etudes est uni- 
variee et les risques n'ont que rarement ete ajustes aux 
caracteristiques des patients. D'autres auteurs ont regroupe les 
patients en fonction de la gravite de l'atteinte fonctionnelle. La 
plupart, mais pas toutes ces etudes (celle de Lawrence et al. [51] , 
par exemple) ont montre un lien entre fonction respiratoire et 
complications postoperatoires. Cinq etudes publiees depuis 1995 
ont eu recours a des analyses multivariees [51 ~ 5S] . En analyse uni- 
variee, le VEMS, inferieur a 60 ou 70 % en fonction de l'etude, 
le volume residuel (VR) superieur a 3 1, la CV (variable continue), 
la pression partielle en oxygene du sang arteriel (Pa0 2 ) inferieur 
a 70 mmHg et le TCO inferieur a 75 % etaient des facteurs de 
risque. En analyse multivariee, le VEMS [52< 541 (pourcentage de la 
valeur predite [VP]), le VR (en 1) et le TCO (pourcentage de la 
VP) 1531 , et la CV (etude portant sur la gastrectomie) [5S| apparais- 
saient comme facteurs predictifs independants de complications. 
Les EFR etaient en revanche exclues du modele final d'une 
etude [51] qui incluait la radiographie anormale et l'examen tho- 
racique anormal. Enfin, un auteur a constant un nomogramme 
a partir d'une serie de 663 patients consecutifs afin d'evaluer 
l'incidence et la severite des complications, et valide ce modele 
sur une seconde serie de patients [561 . Ce nomogramme incluait 
age, antecedent vasculaire cerebral, infarctus du myocarde, 
VEMS, anomalies de l'electrocardiogramme (ECG) et chirurgie 
extensive. 

Les recommandations emises par l'American College of Physi- 
cians en 2006 preconisent de ne pas prescrire systematiquement 
des EFR avant une chirurgie abdominale, mais de les reserver aux 
situations suivantes : dyspnee inexpliquee, suspicion de maladie 
pulmonaire chronique, BPCO ou asthme mal ou non equilibre. 
Aucun seuil en dessous duquel la chirurgie est contre-indiquee 
n'a ete defini. Les gaz du sang ne sont pas indiques de fafon sys- 
tematique [22 L En 2011, l'European Society of Anaesthesiology a 
egalement publie ses recommandations [5/| . La realisation syste- 
matique d'une spirometrie en preoperatoire n'est pas non plus 
recommandee. Cette societe souligne l'importance du depistage 
du SAOS, qui est a l'origine de difficulte d'intubation et d'episodes 
d'obstruction des voies aeriennes et de desaturation en postope- 
ra toire. 

Les quelques etudes publiees tres recemment n'apportent pas 
d'elements nouveaux. La litterature sur les EFR avant laparoscopie 
est encore pauvre et ne permet pas d'emettre des recommanda- 
tions specifiques. A signaler une etude prospective realisee chez 
485 patients traites par chirurgie bariatrique, qui montrait que la 
frequence des complications pulmonaires etait faible, mais que 
le lien spirometrie alteree (VEMS/CVF < 70 %)/complications 
respiratoires etait toujours present [SS1 . Par ailleurs, le deve- 
loppement de methodes moins invasives incite a operer des 
patients en moins bon etat general ou aux comorbidites plus 
lourdes, patients qui necessitent done un bilan preoperatoire plus 
pousse. 

Les tests fonctionnels respiratoires a realiser ne sont pas precises 
dans les recommandations. En cas de chirurgie bariatrique, il est 
preconise d'adopter la meme attitude. 

Indications potentielles de I'epreuve d'effort 
avant chirurgie abdominale 

En 2009, une revue de la litterature sur epreuve d'effort et 
complications postoperatoires selectionnait neuf articles en fonc- 


tion de la qualite de leur methodologie et concluait que six 
sur sept etaient en faveur d'un role pronostique de la V0 2 max 
et que quatre sur six etait en faveur d'un role pronostique 
du seuil ventilatoire [S9] . Depuis, de nombreuses etudes ont ete 
publiees, qui confirment le role pronostique de I'epreuve d'effort 
(cf. [60_641 , par exemple). Les variables associees a un risque accru 
de complications postoperatoires incluent la V0 2 max, le seuil 
ventilatoire et l'equivalent respiratoire VE/VC0 2 . L'interet de 
l'utilisation du seuil ventilatoire est que le patient n'a pas besoin 
de realiser une epreuve d'effort maximale, souvent difficile en 
preoperatoire. II faut neanmoins souligner qu'il est souvent diffi- 
cile de determiner ce seuil ventilatoire avec precision au cours 
d’une epreuve d'effort. Les seuils le plus frequemment retenus 
sont une V0 2 max inferieure a 15 a 20 ml/min/kg pour un risque 
modere et inferieur a 10 ml/min/kg pour un risque important de 
complications, 10 ou 11 ml/min/kg pour le seuil ventilatoire, et 
34 pour l'equivalent respiratoire VE/VC0 2 . 

Un auteur a montre que prevoir une hospitalisation en soins 
intensifs en se basant sur les resultats de I'epreuve d'effort permet- 
tait de reduire la mortalite postoperatoire [65] . Neanmoins, aucune 
recommandation n'a ete etablie pour determiner a quel patient 
proposer ces epreuves d'effort. 


■ Resection pulmonaire 

Consequences fonctionnelles respiratoires 
d'une resection pulmonaire 

La resection pulmonaire induit une perte de parenchyme pul- 
monaire et done une reduction des echanges gazeux possibles. Les 
consequences fonctionnelles respiratoires d'une resection pulmo- 
naire ont ete mesurees grossierement cinq a huit mois apres une 
resection. Le VEMS, la CV et le TCO sont reduits de 5 a 10 % apres 
une lobectomie et de 20 a 40 % apres une pneumonectomie. La 
capacite a l'exercice, refletee par la consommation maximale en 
oxygene (V0 2 max) s'abaisse de 0 a 5 % apres lobectomie et de 15 
a 28 % apres pneumonectomie I 66-72 ! . 

Lorsque l'on envisage une resection pulmonaire, il faut bien sur 
considerer la fonction respiratoire preoperatoire, mais egalement 
l'extension de la resection que l'on prevoit. Plus la fonction res- 
piratoire preoperatoire est diminuee, plus la resection devra etre 
parcimonieuse. En pratique, il a ete propose dans les annees 1970 
de calculer la fonction respiratoire residuelle, ou postoperatoire 
predite (pop), qui prend en compte ces deux elements. 

Ces valeurs pop correspondent-elles aux valeurs reellement 
mesurees en postoperatoire ? Il a ete observe que le VEMS mesure 
le lendemain de l'intervention est inferieur d'environ 30 % au 
VEMS predit, et augmente peu les six jours suivants 1731 . En post- 
operatoire immediat, la degradation de la fonction respiratoire 
reflete l'effet de la resection pulmonaire proprement dite mais 
aussi les consequences de la thoracotomie, comme cela a ete 
decrit pour les autres types de chirurgie (resultat de l'incision, 
de l'inflammation, etc.). La perte de fonction va done s'attenuer 
avec le temps. Les valeurs pop correspondent un peu mieux aux 
donnees postoperatoires mesurees environ trois mois apres la 
chirurgie [74 L La fonction respiratoire poursuit son amelioration 
au-dela de trois mois, et les valeurs predites sont le plus souvent 
nettement plus basses que celles mesurees lorsque la fonction res- 
piratoire s'est stabilisee. En effet, la resection d'un lobe entrame 
d’apres les calculs une perte de 15 a 20 % du VEMS ou du TCO 
en fonction du lobe, ce qui est bien superieur aux chiffres qui 
ont ete donnes precedemment (cf. supra), et cela est confirme par 
quelques etudes I 75 - 77 !. 

Facteurs de risque de complications 
postoperatoires 

Apres resection pulmonaire la mortalite a ete mesuree a 3 % a 
30 jours et a 6 % a trois mois dans une etude anglaise recente [78] , 
et a 2,2 % pendant l'hospitalisation dans une etude frangaise [791 . 
Les principales complications, tant du point de vue de la fre- 
quence que de leur poids dans la mortalite, sont respiratoires, 
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suivies par les complications cardiovasculaires. L'identification de 
facteurs de risque de complications a fait l'objet de nombreux tra- 
vaux. Certains facteurs lies au patient apparaissent dans toutes les 
etudes : age, etat general (souvent evalue par le performance status ), 
extension de la resection et fonction respiratoire. D'autres facteurs 
sont retrouves dans de nombreuses etudes : intoxication taba- 
gique ou alcoolique, denutrition, maladies et traitements associes, 
capacite a l'exercice. II est interessant en revanche de noter que 
l'obesite n'est pas un facteur de risque, contrairement a la denu- 
trition [801 . A ces facteurs lies au patient s'ajoutent des facteurs lies 
a l'intervention elle-meme (le type et la duree de la chirurgie, la 
prise en charge anesthesiologique [choix du mode de ventilation, 
remplissage, concentration en hemoglobine, etc.], R experience du 
centre) I 81 - 82 !. 


u _ . . 

Point important 


Chirurgie de resection pulmonaire 

Une evaluation cardiovasculaire est necessaire, basee sur 
I'anamnese, I'examen clinique, I'ECG de repos et le dosage 
de la creatinemie. Cela permet de calculer un score, le 
Revised Cardiac Risk Index (RCRI), qui indique si poursuivre 
ou non les investigations est necessaire. 

Le bilan fonctionnel respiratoire minimal doit comporter 
une mesure de VEMS et une mesure de TCO. 

Les valeurs pop doivent etre calculees a partir des valeurs 
de VEMS et TCO preoperatoires et de I'extension de la 
resection prevue. 

Des patients ayant un VEMS tres abaisse mais une V0 2 max 
satisfaisante ont pu etre operes sans complication majeure. 
Ce test est indique chez les patients ayant une fonction 
respiratoire degradee. 

Les valeurs seuils (VEMS, TCO, V0 2 max, etc.) publiees a ce 
jour ne sont utilisables que pour les resections majeures, 
lobectomies et pneumonectomies. Aucun chiffre ne peut 
etre propose pour les resections limitees. 


Evaluation du risque de complications 

Certains scores integrent plusieurs facteurs de risque inde- 
pendants et permettent de calculer un risque de complications, 
comme le Thoracoscore 1791 ou l'euroscore 1:831 . L'algorithme 
britannique utilise le Thoracoscore pour evaluer le risque de 
mortalite postoperatoire. Cependant, des etudes recentes ont 
montre qu'il n'avait qu'un faible pouvoir predictif a titre 
individuel 1841 . 

Algorithmes decisionnels 

De nombreux auteurs ont tente de definir des seuils en de?a 
desquels le risque de complications est considere comme eleve, 
et de batir a partir de ces seuils des algorithmes decisionnels. 
Cette pratique est critiquee, car le nombre de facteurs integres est 
reduit, le risque augmente de fafon continue avec le facteur de 
risque, et non brutalement a partir d'un seuil, et definir ce qu'est 
un risque « faible » ou « eleve » n'est pas simple. Neanmoins, 
ces algorithmes donnent des reperes permettant de discuter le 
pronostic du patient, et ont egalement pour but de hierarchiser 
les tests preoperatoires en fonction de leur simplicity et de leur 
valeur pronostique, afin de ne proposer les tests les plus com- 
plexes ou invasifs qu'aux patients en ayant reellement besoin. 
Trois algorithmes publies par l’European Respiratory Society et 
l'European Society of Thoracic Surgeons (ERS/ESTS) en 2009, par 
la British Thoracic Society (BTS) en 2010 et par l'American Col- 
lege of Chest Physicians (ACCP) en 2013 185-871 sont detailles 
(cf. infra). Les items retenus sont Revaluation cardiovasculaire, 


Revaluation de la fonction respiratoire et Revaluation a l'exercice 
pour les trois algorithmes et un index, le Thoracoscore, dans Run 
d'eux. II faut souligner que ces algorithmes n'ont pas ete valides. 
Seul l’algorithme propose par Bolliger et son equipe avait ete teste 
par la suite sur une cohorte de patients 1881 , algorithme qui a ete 
repris ensuite par l'ERS/ESTS. 

Evaluation cardiovasculaire 

Elle est particulierement importante en raison de la frequence 
des complications cardiovasculaires. Celle-ci a ete evaluee a 2,2 
a 3,3 % (cette derniere serie incluant les complications throm- 
boemboliques) dans de grandes series de patients 189-911 . En 
pratique quotidienne, il est generalement recommande au chi- 
rurgien ou au pneumologue de calculer un index, par exemple 
le RCRI, qui ne requiert que I'anamnese, I'examen clinique, un 
ECG de repos et une mesure de la creatininemie. En fonction 
de son resultat, le patient necessitera ou non d'etre adresse au 
cardiologue 1921 . 

Cette attitude est recommandee par les trois societes 185-871 . 

Evaluation de la fonction respiratoire 

Dans deux des algorithmes (ERS/ESTS et ACCP), le but de la 
mesure de la fonction respiratoire et le calcul des valeurs predites 
sont en fait doubles : estimer la fonction respiratoire residuelle qui 
doit permettre au patient de vivre avec une dyspnee « tolerable » 
et estimer si la fonction respiratoire du patient lui permettra de 
passer le cap peri-operatoire sans complication majeure. En effet, 
la grande majorite des etudes a envisage la fonction respiratoire 
comme facteur de risque global de complications et principal 
determinant des complications avec les facteurs cardiovasculaires. 
Le VEMSpop, le TCOpop et la V0 2 max (cf. infra) sont assez bien 
correles au risque de complications respiratoires 193 - 94] . Le bilan 
fonctionnel respiratoire est base sur la mesure du VEMS et du TCO. 
Le VEMS est un des plus anciens parametres utilises, mais sa valeur 
predictive de complications postoperatoires reste assez faible. II est 
recommande d'y associer une mesure du TCO, car ce parametre 
est apparu comme un facteur de risque independant de morbi- 
dity et de mortalite (a court et a moyen termes) apres resection 
pulmonaire [95 ' 961 . Enfin, un VEMS normal peut s'accompagner 
d'un TCO abaisse. VEMS et TCO ont une valeur predictive de 
complications inferieure a celles des valeurs de VEMSpop et TCO- 
pop, et les algorithmes les plus recents ne font plus figurer que 
les valeurs VEMSpop et TCOpop 1931 . Les resultats doivent etre 
exprimes en pourcentage de la valeur predite du patient, et non 
en valeur absolue. Actuellement, compte tenu des avancees chi- 
rurgicales et anesthesiques, les valeurs seuils de VEMSpop et 
TCOpop retenues sont egales a 30 % de la valeur predite [85, 86 - 97 ■ 981 
chez des patients a la capacite d'effort conservee (V0 2 max pop 
> 10 ml/min/kg [ERS] ou V0 2 max > 10 ml/min/kg [ACCP], 
cf. infra). 

Tests a I 'effort 

Les tests a l'effort ont ete introduits dans les annees 1980. Le but 
des epreuves d'effort cardiorespiratoires, qui testent l'ensemble de 
la chaine d'apport d'oxygene aux tissus, est de stimuler les appa- 
reils cardiorespiratoires. En effet, le stress chirurgical provoque 
une augmentation de la V0 2 en postoperatoire, done de la venti- 
lation et du debit cardiaque. L'hypothese est que les patients ne 
parvenant pas a augmenter leur V0 2 de maniere satisfaisante lors 
de l'exercice physique ne pourront pas l'augmenter en postope- 
ratoire, et sont a risque de complications cardiorespiratoires. Les 
premieres publications ont montre, sur de petites series, que des 
patients recuses sur les arguments fonctionnels habituels incluant 
la spirometrie et les gaz du sang, pouvaient etre operes sans 
mortalite ou morbidity majeure si leur capacite a l'exercice etait 
conservee 194-991 . 

Le parametre retenu dans cette indication est la V0 2 max. Une 
valeur inferieure a 10 ml/min/kg ou 35 % de la valeur predite 
est consideree comme associee a un haut risque de complication. 
Au-dela de 15 ou 20 ml/min/kg en fonction des series, le risque 
est considere comme modere ou faible. Bolliger utilise la V0 2 max 
pop et fixe son seuil a 10 ml/min/kg (valeur reprise par l'ERS/ESTS). 
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Tableau 1. 

Tests d'effort « low technology » noo-102] 



Test de marche de 6 minutes 

Test de montee des escaliers 

Test navette 

Effort maximal et correlation 
avec la V0 2 max 

Non 

Oui (vitesse ou altitude gravie sont 
correlees a la V0 2 max) 

Oui (la distance parcourue est correlee 
avec la V0 2 max) 

Standardisation 

Bonne 

A valider dans chaque centre en fonction 
des escaliers disponibles 

Bonne 

Facteur pronostique de 
complication postoperatoire 

Non, ne pas utiliser ce test dans 
cette indication 

Oui 

Oui 



Si altitude gravie > 22 m : risque de 
complications faible 

Si altitude gravie < 12 m : risque de 
complications important 

Vitesse > 15 m/min et ascension de 20 m 
<-> V0 2 max > 20 ml/kg/min 

Si > 400 m : risque de complications 
faible 

Si < 400 m (40 navettes) : proposer une 
epreuve d'exercice avec V0 2 max 

Si < 250 m (25 navettes) : risque de 
complications eleve 


V 02 inax : consommation d’oxygene maximale. 


Un autre interet du test maximal est de determiner le facteur limi- 
tant de l'effort (cardiaque, ventilatoire ou musculaire). Dans deux 
algorithmes (ERS/ESTS et ACCP), l'epreuve cardiorespiratoire est 
consideree comme le test ayant le plus grand poids pronostique et 
de ce fait emportant la decision operatoire. En revanche, les seuils 
en de?a desquels ces examens doivent etre demandes different : 
80 % de la valeur predite pour VEMS et TCO pour l'ERS/ESTS, 
60 % pour les VEMSpop et TCOpop pour l'ACCR Ce role est dis- 
cute, notamment par la societe britannique qui utilise l'epreuve 
d'effort uniquement afin d'affiner Revaluation du pronostic fonc- 
tionnel respiratoire chez les patients ayant un VEMS ou un TCO 
inferieur a 40 % de la valeur predite. II faut rappeler que les tests a 
l'effort ont fait disparaitre des bilans la mesure des gaz du sang et 
le catheterisme cardiaque droit, qui doivent etre realises dans le 
cadre de la prise en charge d'une pathologie respiratoire donnee, 
mais qui n'ont pas d'indication a evaluer un risque preoperatoire. 
Des patients ayant une hypoxemie, voire une hypercapnic, mais 
une V0 2 max satisfaisante ont pu etre operes sans complication 
majeure. 

Tests « low technology » 

Les epreuves d'exercice avec mesure des echanges gazeux neces- 
sitent un materiel sophistique et un personnel entrame, et ne sont 
pas toujours aisement disponibles. Des tests d'exercice low tech- 
nology ont ete proposes pour realiser une premiere selection des 
patients. Ceux qui font preuve d'une bonne capacite a l'exercice 
lors de ces tests peuvent etre operes. Les autres patients doivent 
realiser une epreuve d'exercice conventionnelle. Trois tests ont fait 
l'objet d' etudes. Leurs caracteristiques et indications sont decrites 
dans le Tableau 1 1100 - 1021 . 

Algorithmes, en resume 

Deux d'entre eux (ERS/ESTS et ACCP) ont une structure ties 
proche, avangant pas a pas en fonction des resultats des tests, et 
apres une evaluation cardiovasculaire par le RCRI : (1) VEMS et 
TCO, puis epreuve d'effort, puis calcul des VEMSpop, TCOpop 
et V0 2 maxpop pour l'ERS/ESTS ; (2) VEMSpop et TCOpop repre- 
sented la premiere etape pour l'ACCP, suivis, pour les patients 
ayant une valeur inferieure au seuil, des epreuves d'effort. La 
BTS a une approche originale, puisqu’elle propose d'utiliser une 
evaluation tripartite : le Thoracoscore afin d'evaluer le risque de 
mortalite, le RCRI pour evaluer le risque de complications car- 
diovasculaires, et les EFR (VEMSpop et TCOpop) pour evaluer 
la fonction respiratoire residuelle et done le risque de dyspnee 
postoperatoire. Les epreuves d'effort constituent l'etape suivante 
lorsque le VEMSpop et le TCOpop sont inferieurs a 40 % de la 
valeur predite, et ne conserved, comme cela a ete souligne, qu'un 
role de prediction de dyspnee ou necessity d'une oxygenothera- 
pie. Enfin, ces algorithmes ont ete batis a partir d'etudes incluant 
des resections majeures (lobectomies, pneumonectomies) rea- 
lisees par thoracotomies. II n'existe pas de recommandations 
concernant les resections limitees et les resections realisees par 


thoracoscopie. La thoracoscopie permet une reduction des dou- 
leurs, de la perte de fonction respiratoire, de la production de 
cytokines, de la duree d'hospitalisation [103 ' 1041 . Les resections 
limitees reduisent bien sur la perte de fonction respiratoire 11051 . 
Neanmoins, aucun seuil de VEMS, TCO ou V0 2 max n'a ete a ce 
jour propose pour ces techniques. 


Quelques cas particuliers 

Age et resection pulmonaire 

L'age en lui-meme n'est pas un facteur de contre-indication 
d'une resection pulmonaire, mais le risque de complications 
apres une pneumonectomie est important, et des resections plus 
limitees doivent etre privilegiees. Est a citer une etude recente, 
prospective sur 193 patients d'age superieur a 80 ans, ofi 77 resec- 
tions de type wedge, 13 segmentectomies, 96 lobectomies, quatre 
bilobectomies et trois pneumonectomies ont ete realisees. La mor- 
talite etait de 3,6 % et la morbidite de 46 %. Les facteurs de risque 
de morbidite etaient l'extension de la resection au-dela du wedge, 
la thoracotomie versus la thoracoscopie, et le VEMS (le TCO n'etait 
pas teste). Les comorbidites ne ressortaient pas de l'analyse statis- 
tique. La morbidite liee a une resection de type wedge a del ouvert 
etait equivalente a celle de la lobectomie par thoracoscopie 11061 . 

Risque d'exacerbation d'une pathologie 
interstitielle en postoperatoire 

Le risque d'exacerbation d'une pathologie interstitielle (inter- 
stitial lung disease [ILD]) en postoperatoire apres chirurgie est 
important : sur sept etudes, la prevalence de 1'ILD etait de 6 % 
des 4750 patients operes. Sur 11 etudes, 67 patients sur 424 ayant 
une ILD (16 %) avaient presente une exacerbation, et 38 de ces 
67 patients (57 %) etaient decedes [1071 . Une etude de 2013 rap- 
portait 14 % (cinq sur 37) de syndrome de detresse respiratoire 
aigue en postoperatoire 1251 . 

Syndrome d'apnees obstructives du sommeil 

Les resultats suivant concernent tous les types de chirurgie. Le 
risque de complications respiratoires (OR : 2,1 que le SAOS soit 
connu ou non) et cardiovasculaires (OR : 2,2 si le SAOS n'est pas 
diagnostique) augmente en cas de SAOS, et d'autant que la severite 
du SAOS est importante. Le traitement par pression positive conti- 
nue reduit le risque peri-operatoire cardiovasculaire [23 ' 108 ' 1091 . 


Traitement d'induction 

La fonction respiratoire s'altere apres radio- et/ou chimiothe- 
rapie chez la majorite des patients. Une nouvelle evaluation 
fonctionnelle respiratoire, notamment du TCO est done neces- 
saire chez ces patients 1851 . 


EMC - Pneumologie 


7 


rirurgie thoraciqv 


6-000-P-38 ■ Evaluation respiratoire clinique et fonctionnelle avant ch 


u n . . 

Point important 


Limitations methodologiques des etudes publiees 

Peu d'etudes prospectives, tres peu d'etudes randomisees. 
Pas ou peu d'etudes permettant de juger du role des EFR 
dans la modification de la prise en charge des patients et 
de leur impact sur la morbimortalite. 

Enfin, peu d'etudes permettant de juger de I'amelioration 
de la survie ou de la qualite de vie induite par certaines 
chirurgies reglees chez des patients ayant une maladie 
pulmonaire chronique tres severe. 


■ Conclusion 

Les progres des techniques chirurgicales et anesthesiologiques 
ont permis de reduire les complications postoperatoires et de 
proposer la chirurgie a des patients pour lesquels elle etait 
jusqu'a present recusee du fait d'antecedents lourds. Neanmoins, 
revaluation du risque de complications respiratoires reste peu 
precise, et si une anamnese et un examen clinique respiratoires 
sont necessaires chez tous les patients, la valeur predictive des 
donnees fonctionnelles est faible dans certaines etudes (resec- 
tion pulmonaire exclue). II est neanmoins difficile de savoir si 
cela est reel ou lie a la methodologie utilisee dans ces travaux. 
Peu d'etudes prospectives, multivariees et tres peu d'etudes ran- 
domisees (avec versus sans EFR preoperatoires) ont ete publiees. 
Les etudes ne prennent pas en compte les eventuelles modifi- 
cations de la prise en charge induites par la connaissance des 
EFR preoperatoires. Enfin, il serait interessant afin de discuter le 
rapport benefice/risque d'une intervention, de disposer de tra- 
vaux permettant de juger a moyen et a plus long termes des 
benefices d'une chirurgie chez un patient ayant une maladie 
pulmonaire chronique severe. En effet le plus souvent, seule la 
periode postoperatoire (jusqu'a trois mois apres chirurgie) est 
envisagee. L'interet de revaluation clinique et fonctionnelle du 
patient ne se limite neanmoins pas a l'estimation du risque 
operatoire, mais egalement a l’optimisation peri-operatoire du 
traitement d'une pathologie respiratoire, a une eventuelle orien- 
tation vers une unite de soins intensifs, a la mise en place d'une 
ventilation non invasive peri-operatoire, et a une eventuelle reha- 
bilitation peri-operatoire. 
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Pour en savoir plus 

American Society of Anesthesiologists (ASA) Physical Status Classification 
System, www.asahq.org/resources/clinical-information/asa-physical- 
status-classification-system. 

Societe frangaise de chirurgie thoracique et cardiovasculaire (SFCTCV). 
Thoracoscore. www.sfctcv.net/pages/epithor/thoracoscore_fr.php. 
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